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нейрозапалення, молекулярні патерни, 
асоційовані з ушкодженням (DAMs), 
NLRP3-інфламасома, резолюція запа
лення, нейросудинна одиниця, нейро
пластичність.

Актуальність. Незважаючи на значний прогрес реперфузійної терапії, гострий 
ішемічний інсульт (ГІІ) залишається однією з провідних причин смертності та ін-
валідизації. Відновлення мозкового кровотоку не завжди забезпечує сприятливий 
функціональний результат, що свідчить про важливу роль вторинних механізмів 
ушкодження. Ішемічне ушкодження нині розглядають як пускову подію гострого 
стерильного запалення, тоді як ГІІ переважно розвивається на тлі хронічної 
імунометаболічної дезадаптації, повʼязаної з метаболічним синдромом, цукровим 
діабетом, атеросклерозом і старінням.
Мета роботи – узагальнити сучасні дані щодо ролі гострого стерильного 
запалення у патогенезі ГІІ, інтегрувати молекулярні, клітинні, нейроендокринні та 
імунометаболічні механізми ішемічного й реперфузійного ушкодження та окреслити 
перспективні напрями лікування й реабілітації.
Матеріали та методи. Проведено наративний аналіз сучасних експериментальних, 
клінічних і трансляційних досліджень, систематичних оглядів, метааналізів і 
міжнародних рекомендацій, присвячених нейрозапаленню, реперфузійному 
ушкодженню, імунометаболічній адаптації, резолюції запалення та післяінсультному 
відновленню.
Результати. Показано, що DAMP-опосередкована активація вродженого імунітету, 
дисфункція нейросудинної одиниці, системна імунна відповідь, нейроендокринна 
регуляція та перебудова енергетичного обміну формують єдину фазову адаптивну 
відповідь, результат якої визначається своєчасним переходом від ефекторної 
фази запалення до його резолюції, репарації та нейропластичності. Обґрунтовано 
доцільність розгляду лікування й реабілітації як взаємоповʼязаних етапів 
безперервного процесу відновлення.
Висновки. Гострий ішемічний інсульт доцільно розглядати як клінічну модель 
послідовного переходу від хронічної імунометаболічної дезадаптації до гострого 
стерильного запалення, його резолюції, репарації та нейропластичності. Такий 
підхід обʼєднує сучасні молекулярні, клітинні та імунометаболічні уявлення та 
створює патофізіологічне підґрунтя для розробки персоналізованих стратегій 
лікування та реабілітації.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Despite substantial advances in reperfusion therapy, acute ischemic 
stroke (AIS) remains one of the leading causes of mortality and long-term disability 
worldwide. Restoration of cerebral blood flow does not always result in favorable func-
tional outcomes, highlighting the critical contribution of secondary injury mechanisms. 
Ischemic brain injury is now recognized as the initiating event of acute sterile inflamma-
tion, whereas AIS commonly develops on the background of chronic immunometabolic 
maladaptation associated with metabolic syndrome, diabetes mellitus, atherosclerosis, 
and aging.
Purpose – to summarize current evidence on the role of acute sterile inflammation in 
the pathogenesis of AIS, integrate the molecular, cellular, neuroendocrine, and immu-
nometabolic mechanisms underlying ischemic and reperfusion injury, and outline prom-
ising directions for future therapeutic and rehabilitation strategies.
Materials and Methods. A narrative review of contemporary experimental, clinical, and 
translational studies, systematic reviews, meta-analyses, and international guidelines 
addressing neuroinflammation, reperfusion injury, immunometabolic adaptation, inflam-
mation resolution, and post-stroke recovery was performed. 
Results. Current evidence indicates that DAMP-mediated activation of innate immunity, 
neurovascular unit dysfunction, systemic immune responses, neuroendocrine regula-
tion, and metabolic reprogramming constitute a coordinated phase-dependent adap-
tive response. The biological outcome largely depends on the timely transition from the 
effector phase of inflammation to its resolution, tissue repair, and neuroplasticity. This 
concept supports considering treatment and rehabilitation as interconnected stages of a 
continuous recovery process rather than separate therapeutic interventions.
Conclusions. Acute ischemic stroke may be regarded as a clinical model of the se-
quential transition from chronic immunometabolic maladaptation to acute sterile in-
flammation, followed by inflammation resolution, tissue repair, and neuroplasticity. This 
integrative concept unifies current molecular, cellular, neuroendocrine, and immunomet-
abolic perspectives and provides a pathophysiological framework for the development 
of personalized therapeutic and rehabilitation strategies.

neuroinflammation, damage-associated 
molecular patterns (DAMPs), NLRP3 
inflammasome, inflammation resolution, 
neurovascular unit, neuroplasticity.
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Вступ Introduction

Гострий ішемічний інсульт (ГІІ) залишається однією 
з провідних причин смертності, інвалідизації та трива-
лої втрати якості життя у світі [1]. Запровадження вну-
трішньовенної тромболітичної терапії та механічної 
тромбектомії переконливо підтвердило ключове зна-
чення раннього відновлення церебральної перфузії 
для збереження ішемічної пенумбри [2, 3]. Водночас 
навіть своєчасна реканалізація не завжди забезпечує 
сприятливий функціональний результат, що свідчить 
про важливу роль вторинних механізмів ушкодження, 
зокрема реперфузійного ушкодження, нейрозапален-
ня, дисфункції нейросудинної одиниці та порушення 
процесів відновлення [4, 5, 6].

Сучасні дослідження показали, що ішемічне ушко-
дження є не завершеною патологічною подією, а по-
чатком багатофазної адаптивної відповіді організму. 
Загибель клітин супроводжується вивільненням моле-
кул небезпеки (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs), які активують механізми гострого стерильно-
го запалення. Ця відповідь координує взаємодію ней-
ронів, клітин нейросудинної одиниці, вродженого імуні-
тету, ендокринної та метаболічної систем і залежно від 
своєї часової динаміки може як посилювати вторинне 
ушкодження, так і забезпечувати очищення тканини, 
репарацію та нейропластичність [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13].

Водночас у більшості пацієнтів ГІІ виникає не на 
інтактному біологічному тлі. Метаболічний синдром 

Acute ischemic stroke (AIS) remains one of the 
leading causes of mortality, disability, and prolonged 
loss of quality of life worldwide [1]. The introduction 
of intravenous thrombolytic therapy and mechanical 
thrombectomy has convincingly confirmed the critical 
importance of early cerebral perfusion restoration for 
preserving the ischemic penumbra [2, 3]. At the same 
time, even timely recanalization does not always ensure 
a favorable functional outcome, highlighting the important 
role of secondary injury mechanisms, particularly 
reperfusion injury, neuroinflammation, neurovascular unit 
dysfunction, and impaired recovery processes [4, 5, 6].

Modern studies have shown that ischemic injury is not 
a concluded pathological event, but rather the beginning 
of a multiphasic adaptive response of the body. Cell death 
is accompanied by the release of damage-associated 
molecular patterns (DAMPs), which activate the 
mechanisms of acute sterile inflammation. This response 
coordinates the interaction of neurons, neurovascular unit 
cells, innate immunity, and the endocrine and metabolic 
systems. Depending on its temporal dynamics, it can either 
exacerbate secondary injury or facilitate tissue clearance, 
repair, and neuroplasticity [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].

However, in most patients, AIS does not occur against 
an intact biological background. Metabolic syndrome 
(MS), obesity, insulin resistance (IR), atherosclerosis, 
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(МС), ожиріння, інсулінорезистентність (ІР), ате-
росклероз, старіння та інші хронічні стани супроводжу-
ються тривалою імунометаболічною перебудовою, що 
змінює функціональний стан ендотелію, клітин врод-
женого імунітету, нейроендокринної регуляції та енер-
гетичного обміну. Такий преморбідний стан визначає 
індивідуальні особливості гострої постішемічної відпо-
віді, ефективність її резолюції та потенціал функціо-
нального відновлення [14, 15, 16, 17, 18].

Попри значний прогрес у вивченні окремих молеку-
лярних і клітинних механізмів, ішемічне ушкодження, 
гостре стерильне запалення, його резолюція, репара-
ція, нейропластичність і реабілітація найчастіше роз-
глядаються як відносно самостійні процеси. Натомість 
сучасні дані дозволяють інтерпретувати їх як послі-
довні фази єдиного адаптивного континууму, у межах 
якого ГІІ є клінічною моделлю переходу від хронічної 
імунометаболічної дезадаптації до гострого стериль-
ного запалення, його резолюції та функціонального 
відновлення.

Метою цього огляду є інтеграція сучасних даних 
про судинні, нейроімунні, нейроендокринні та імуно-
метаболічні механізми ГІІ в єдину патофізіологічну 
модель, яка поєднує преморбідну імунометаболічну 
перебудову, гостру DAMP-опосередковану запальну 
відповідь, її резолюцію, репарацію та нейропластич-
ність, а також визначає можливі напрями розвитку 
майбутніх патогенетичних стратегій лікування й реабі-
літації. 

Мета роботи – інтеграція сучасних даних про су-
динні, нейроімунні, нейроендокринні та імунометабо-
лічні механізми ГІІ в єдину патофізіологічну модель, 
що поєднує хронічне низькоінтенсивне запалення, 
гостру DAMP-опосередковану постішемічну відповідь, 
її резолюцію та функціональне відновлення, а також 
окреслення перспектив комплексної патогенетичної 
терапії й реабілітації.

aging, and other chronic conditions are accompanied by 
prolonged immunometabolic remodeling, which alters the 
functional state of the endothelium, innate immune cells, 
neuroendocrine regulation, and energy metabolism. This 
premorbid state determines the individual characteristics of 
the acute post-ischemic response, the effectiveness of its 
resolution, and the potential for functional recovery [14, 15, 
16, 17, 18].

Despite significant progress in studying individual 
molecular and cellular mechanisms, ischemic injury, acute 
sterile inflammation, its resolution, repair, neuroplasticity, 
and rehabilitation are most often considered relatively 
independent processes. Instead, modern data allow 
them to be interpreted as sequential phases of a single 
adaptive continuum, within which AIS serves as a clinical 
model of the transition from chronic immunometabolic 
maladaptation to acute sterile inflammation, its resolution, 
and functional recovery.

The purpose of this review is to integrate current 
data on the vascular, neuroimmune, neuroendocrine, 
and immunometabolic mechanisms of AIS into a unified 
pathophysiological model that combines premorbid 
immunometabolic remodeling, the acute DAMP-mediated 
inflammatory response, its resolution, repair, and 
neuroplasticity, as well as to identify possible directions 
for the development of future pathogenetic treatment and 
rehabilitation strategie 

Objective – is to integrate current data on the vascular, 
neuroimmune, neuroendocrine, and immunometabolic 
mechanisms of AIS into a unified pathophysiological 
model that combines chronic low-grade inflammation, 
the acute DAMP-mediated post-ischemic response, its 
resolution, and functional recovery, as well as to outline 
the prospects for comprehensive pathogenetic therapy 
and rehabilitation.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ дослідження MATERIALS AND METHODS

Огляд виконано як наративне інтегративне до
слідження сучасної наукової літератури. Проана
лізовано фундаментальні, експериментальні, транс
ляційні та клінічні дослідження, систематичні огляди, 
метааналізи й міжнародні рекомендації, присвячені 
патофізіології ГІІ, механізмам стерильного запалення, 
нейроімунній взаємодії, імунометаболічній адаптації, 
нейроендокринній регуляції, резолюції запалення, 
репарації, нейропластичності, лікуванню та реабілі
тації.

Під час аналізу застосовано системний патофізіо
логічний підхід, який дозволив розглядати ГІІ як 
послідовність взаємоповʼязаних етапів: преморбідної 
імунометаболічної перебудови, гострої DAMP-опо
середкованої стерильної запальної відповіді, її резо
люції, репарації та функціонального відновлення. 
Запропонована модель є авторською концептуальною 
інтерпретацією сучасних експериментальних і клініч
них даних даних (рис. 1).

1. Гостра ішемія як пусковий механізм сте-
рильного запалення
Гострий ішемічний інсульт розпочинається з рапто-

вого припинення мозкового кровотоку, що призводить 
до швидкого розвитку енергетичного дефіциту, пору-
шення іонного гомеостазу, ексайтотоксичності, оксида-

The review was conducted as a narrative integrative 
study of modern scientific literature. Fundamental, 
experimental, translational, and clinical studies, 
systematic reviews, meta-analyses, and international 
guidelines dedicated to the pathophysiology of acute 
ischemic stroke (AIS), mechanisms of sterile inflammation, 
neuroimmune interaction, immunometabolic adaptation, 
neuroendocrine regulation, resolution of inflammation, 
repair, neuroplasticity, treatment, and rehabilitation were 
analyzed.

A systemic pathophysiological approach was applied 
during the analysis, allowing AIS to be considered 
as a sequence of interconnected stages: premorbid 
immunometabolic remodeling, acute DAMP-mediated 
sterile inflammatory response, its resolution, repair, and 
functional recovery. The proposed model is the authorsʼ 
conceptual interpretation of current experimental and 
clinical data (Fig. 1.).

1. Acute Ischemia as a Trigger of Sterile  
Inflammation

Acute ischemic stroke begins with a sudden cessation 
of cerebral blood flow, leading to the rapid development 
of energy deficit, impaired ion homeostasis, excitotoxicity, 
oxidative stress, and cell death. However, modern studies 
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Рис. 1. Інтегративна модель гострого ішемічного інсульту як адаптивного імунометаболічного процессу
Fig. 1. Integrative model of acute ischemic stroke as an adaptive immunometabolic process
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тивного стресу та загибелі клітин. Проте сучасні до-
слідження свідчать, що ішемічне ушкодження є лише 
початковою подією значно складнішого біологічного 
процесу. Уже в перші хвилини після виникнення ішемії 
активуються механізми вродженого імунітету, які за-
пускають гостре стерильне запалення – закономірну 
адаптивну відповідь організму на тканинне ушкоджен-
ня [3, 4, 5, 6, 24].

На відміну від інфекційного процесу, післяішемічне 
запалення формується без участі патогенів. Його акти-
вація відбувається у відповідь на вивільнення внутріш-
ньоклітинних молекул небезпеки (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs), які стають універсальними 
сигналами тканинного ушкодження та координують за-
пуск місцевої й системної імунної відповіді [5, 19].

1.1. DAMP-сигналізація як універсальний механізм 
розпізнавання ушкодження
До основних DAMP належать білок групи високої мо-

більності (HMGB1), АТФ, білки теплового шоку, S100-про-
теїни, мітохондріальна ДНК та компоненти позаклітинно-
го матриксу. Взаємодіючи з Toll-подібними рецепторами, 
рецепторами для кінцевих продуктів глікування (RAGE) 
та іншими рецепторами розпізнавання небезпеки, вони 
активують сигнальні шляхи NF-κB, інфламасоми та син-
тез прозапальних цитокінів [5, 7, 9, 19].

Таким чином, DAMP-сигналізація є універсальним 
механізмом, який переводить локальне ішемічне уш-
кодження у координовану системну імунозапальну 
відповідь.

1.2. Нейросудинна одиниця як центральний обʼєкт 
післяішемічного ушкодження
Стерильне запалення розгортається в межах ней-

росудинної одиниці, яка обʼєднує нейрони, астроцити, мі-
кроглію, ендотеліальні клітини, перицити та компоненти 
позаклітинного матриксу. У нормі вона забезпечує ней-
росудинне сполучення, підтримання гематоенцефалічно-
го барʼєру (ГЕБ) й метаболічний гомеостаз мозку [4].

Ішемія швидко порушує взаємодію між цими кліти-
нами. Активація мікроглії, дисфункція ендотелію, під-
вищення проникності ГЕБ, залучення периферичних 
імунних клітин і зміни міжклітинної сигналізації фор-
мують локальне мікрооточення, в якому визначається 
подальший перебіг післяішемічного процесу [5, 6, 21].

1.3. Вроджений імунітет координує  
ранню відповідь на ішемію
Першими на ішемічне ушкодження реагують ре-

зидентні клітини вродженого імунітету – насамперед 
мікроглія. Вони швидко активуються, продукують ци-
токіни, хемокіни та інші сигнальні молекули, які коор-
динують місцеву запальну відповідь і рекрутують пе-
риферичні імунні клітини [5, 6, 8].

У наступні години до ішемічного вогнища мігрують 
нейтрофіли, моноцити та інші клітини вродженого іму-
нітету. Вони беруть участь в елімінації некротизованих 
тканин, однак одночасно можуть посилювати оксида-
тивний стрес, ушкодження ГЕБ й вторинне ушкодження 
нейронів. Біологічне значення цієї відповіді визначається 
не лише її інтенсивністю, а насамперед своєчасністю по-
дальшого переходу до резолюції [6, 8, 20, 21, 22].

1.4. Гостре стерильне запалення  
як адаптивна відповідь
Сучасні уявлення розглядають післяішемічне запа-

лення не як побічний наслідок клітинної загибелі, а як 

indicate that ischemic injury is only the initial event of 
a much more complex biological process. Within the 
first minutes of ischemia, innate immune mechanisms 
are activated, triggering acute sterile inflammation a 
natural adaptive response of the body to tissue injury  
[3, 4, 5, 6, 24].

Unlike an infectious process, post-ischemic 
inflammation develops without the involvement of 
pathogens. Its activation occurs in response to the release 
of intracellular damage-associated molecular patterns 
(DAMPs), which act as universal signals of tissue damage 
and coordinate the initiation of local and systemic immune 
responses [5, 19].

1.1. DAMP Signaling as a Universal Mechanism  
of Injury Recognition

Major DAMPs include high mobility group box 1 
(HMGB1) protein, ATP, heat shock proteins, S100 
proteins, mitochondrial DNA, and extracellular matrix 
components. Interacting with Toll-like receptors, receptors 
for advanced glycation end products (RAGE), and other 
pattern recognition receptors, they activate NF-κB 
signaling pathways, inflammasomes, and the synthesis of 
proinflammatory cytokines [5, 7, 9, 19].

Thus, DAMP signaling is a universal mechanism 
that translates local ischemic injury into a coordinated 
systemic immunoinflammatory response.

1.2. The Neurovascular Unit as the Central Target of 
Post-Ischemic Injury

Sterile inflammation unfolds within the neurovascular 
unit, which integrates neurons, astrocytes, microglia, 
endothelial cells, pericytes, and extracellular matrix 
components. Normally, it ensures neurovascular coupling, 
maintenance of the blood-brain barrier, and metabolic 
homeostasis of the brain [4].

Ischemia rapidly disrupts the interaction between these 
cells. Microglial activation, endothelial dysfunction, increased 
blood-brain barrier permeability, recruitment of peripheral 
immune cells, and changes in intercellular signaling form 
a local microenvironment that determines the subsequent 
course of the post-ischemic process [5, 6, 21].

1.3. Innate Immunity Coordinates  
the Early Response to Ischemia

Resident cells of innate immunity–primarily microglia–
are the first to react to ischemic injury. They rapidly 
activate, producing cytokines, chemokines, and other 
signaling molecules that coordinate the local inflammatory 
response and recruit peripheral immune cells [5, 6, 8].

In the following hours, neutrophils, monocytes, and 
other innate immune cells migrate to the ischemic focus. 
They participate in the elimination of necrotic tissue, but 
at the same time can exacerbate oxidative stress, blood-
brain barrier damage, and secondary neuronal injury. The 
biological significance of this response is determined not 
only by its intensity but primarily by the timeliness of its 
subsequent transition to resolution [6, 8, 20,. 21, 22].

1.4. Acute Sterile Inflammation  
as an Adaptive Response

Modern concepts view post-ischemic inflammation not 
as a side effect of cell death, but as a predictable adaptive 
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закономірну адаптивну програму, спрямовану на лока-
лізацію ушкодження, елімінацію некротизованих тканин 
і створення умов для подальшої репарації [5, 6, 24].

Саме тому гостре стерильне запалення має по-
двійний характер. За достатньої часової координації 
воно забезпечує очищення тканини й підготовку до 
відновлення. Якщо ж ефекторна фаза стає надмірною 
або затяжною, запальна відповідь перетворюється на 
важливий чинник вторинного ушкодження мозку.

Узагальнення
Таким чином, гостра ішемія запускає не лише ло-

кальне ушкодження мозкової тканини, а й складну 
програму стерильного запалення,в якій DAMP-сигна-
лізація, нейросудинна одиниця та клітини вродженого 
імунітету формують єдину координовану відповідь на 
ушкодження. Подальший перебіг цього процесу знач-
ною мірою визначається імунометаболічним станом 
організму ще до розвитку інсульту, що розглядається 
у наступному розділі.

2. Хронічна імунометаболічна дезадаптація 
як передумова гострого стерильного 
запалення
Традиційні уявлення про ГІІ розглядають його як рап-

тову судинну катастрофу, що виникає після оклюзії моз-
кової артерії. Проте сучасні дослідження свідчать, що 
більшість пацієнтів входять у гостру фазу вже на тлі три-
валої імунометаболічної перебудови організму, сфор-
мованої метаболічним синдромом (МС), ожирінням, 
інсулінорезистентністю (ІР), атеросклерозом, цукровим 
діабетом 2 типу (ЦД2) і старінням [14, 15, 16, 17, 25].

Ці стани характеризуються хронічним низькоінтен-
сивним стерильним запаленням, яке підтримується 
постійною активацією клітин вродженого імунітету, ен-
дотеліальною дисфункцією, оксидативним стресом та 
порушенням міжклітинної сигналізації. Внаслідок цього 
поступово змінюються метаболізм, нейроендокринна 
регуляція, судинна реактивність і функціональний стан 
практично всіх органів, включаючи ЦНС [14, 15, 16, 17].

2.1. Імунометаболізм як основа  
адаптивної відповіді
Сучасна імунологія розглядає запалення не лише 

як імунний, а й як метаболічний процес. Активація клі-
тин вродженого імунітету супроводжується швидкою 
перебудовою енергетичного обміну, яка забезпечує 
їхні ефекторні функції. Перехід до переважного вико-
ристання аеробного гліколізу, зміни функції мітохон-
дрій, ліпідного й амінокислотного обміну дозволяють 
підтримувати швидкий синтез АТФ, продукцію цитокі-
нів, фагоцитоз та інші механізми запальної відповіді 
[14, 15].

Водночас метаболічна перебудова охоплює не 
лише імунні клітини. Під впливом запалення змінюєть-
ся енергетичний обмін нейронів, астроцитів, ендотелі-
альних клітин і периферичних тканин, що свідчить про 
системний характер імунометаболічної відповіді.

2.2. Нейроендокринна координація 
імунометаболічної перебудови
Імунометаболічна відповідь формується за без-

посередньої участі нейроендокринної системи. Гіпо-
таламо-гіпофізарно-надниркова та гіпоталамо-гіпо-
фізарно-тиреоїдна осі, симпатоадреналова система, 
інсулін, глюкагон та інші гормональні регулятори коор-

program aimed at localizing the injury, eliminating necrotic 
tissues, and creating conditions for subsequent repair [5, 
6, 24].

That is why acute sterile inflammation has a dual 
nature. With sufficient temporal coordination, it ensures 
tissue clearance and preparation for recovery. However, if 
the effector phase becomes excessive or prolonged, the 
inflammatory response turns into an important factor of 
secondary brain injury.

Summary
Thus, acute ischemia triggers not only local brain 

tissue damage but also a complex program of sterile 
inflammation, in which DAMP signaling, the neurovascular 
unit, and innate immune cells form a single coordinated 
response to injury. The further course of this process is 
largely determined by the immunometabolic state of the 
body prior to the onset of stroke, which is discussed in the 
next section.

2. Chronic Immunometabolic  
Maladaptation as a Prerequisite  

for Acute Sterile Inflammation
Traditional views on AIS consider it a sudden vascular 

catastrophe occurring after cerebral artery occlusion. 
However, modern studies indicate that most patients 
enter the acute phase already against a background of 
prolonged immunometabolic remodeling of the body, 
shaped by metabolic syndrome (MS), obesity, insulin 
resistance (IR), atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus 
(T2DM), and aging [14, 15, 16, 17, 25].

These conditions are characterized by chronic low-
grade sterile inflammation, maintained by constant 
activation of innate immune cells, endothelial dysfunction, 
oxidative stress, and impaired intercellular signaling. As 
a result, metabolism, neuroendocrine regulation, vascular 
reactivity, and the functional state of virtually all organs, 
including the central nervous system, gradually change 
[14, 15, 16, 17].

2.1. Immunometabolism as the Basis  
of the Adaptive Response

Modern immunology views inflammation not only as an 
immune process but also as a metabolic one. Activation of 
innate immune cells is accompanied by rapid remodeling of 
energy metabolism, which supports their effector functions. 
The transition to the predominant use of aerobic glycolysis, 
changes in mitochondrial function, and lipid and amino 
acid metabolism allow for maintaining rapid ATP synthesis, 
cytokine production, phagocytosis, and other mechanisms 
of the inflammatory response [14, 15].

At the same time, metabolic remodeling 
encompasses more than just immune cells. Under the 
influence of inflammation, the energy metabolism of 
neurons, astrocytes, endothelial cells, and peripheral 
tissues changes, indicating the systemic nature of the 
immunometabolic response.

2.2. Neuroendocrine Coordination  
of Immunometabolic Remodeling

The immunometabolic response is formed with 
the direct participation of the neuroendocrine system. 
The hypothalamic-pituitary-adrenal and hypothalamic-
pituitary-thyroid axes, sympathoadrenal system, insulin, 
glucagon, and other hormonal regulators coordinate the 
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динують перерозподіл енергетичних ресурсів відповідно 
до потреб активованої імунної системи [18, 26, 27, 28].

У фізіологічних умовах така перебудова має адап-
тивний характер і забезпечує ефективну відповідь на 
ушкодження. Проте за тривалого існування метаболіч-
них порушень вона поступово переходить у стан деза-
даптації, що супроводжується хронічним запаленням, 
ендотеліальною дисфункцією та виснаженням регу-
ляторних резервів.

2.3. Гострий ішемічний інсульт  
як зрив адаптації
З цих позицій гострий ішемічний інсульт доцільно 

розглядати не лише як локальне припинення мозко-
вого кровотоку, а як клінічний прояв зриву попередньо 
сформованої імунометаболічної адаптації. Гостра іше-
мія різко збільшує енергетичні потреби тканини, акти-
вує DAMP-залежну сигналізацію та запускає потужну 
системну відповідь, яка реалізується через механізми 
вродженого імунітету, нейроендокринної регуляції й 
метаболічної перебудови [5, 6, 15, 18].

Отже, характер післяішемічного запалення знач-
ною мірою визначається не лише масштабом локаль-
ного ушкодження, а й тим, у якому імунометаболічно-
му стані перебував організм до розвитку інсульту.

Узагальнення
Таким чином, ГІІ розвивається на тлі тривалої 

імунометаболічної дезадаптації, яка визначає адапта
ційний резерв організму та модифікує подальший 
перебіг гострого стерильного запалення. Саме цей 
попередньо сформований системний контекст знач
ною мірою визначає ефективність переходу від ефек
торної відповіді до резолюції, репарації та функціо
нального відновлення, що розглядається у наступних 
розділах.

3. Гостре стерильне запалення:  
від ефекторної відповіді до запуску резолюції
Після ускладнення ішемічним ушкодженням гостре 

стерильне запалення переходить у координовану 
фазову відповідь, що поєднує елімінацію ушкоджених 
структур із підготовкою тканини до подальшого 
відновлення. Сучасні уявлення розглядають його не 
як неспецифічний наслідок клітинної загибелі, а як 
динамічний процес, у якому ефекторна імунна відповідь 
поступово змінюється механізмами резолюції та 
репарації. Саме своєчасність цього переходу значною 
мірою визначає подальший функціональний результат 
після ГІІ [5, 6, 20, 21, 22, 23, 24].

3.1. DAMP-сигналізація підтримує  
ефекторну фазу запалення
Після ішемічного ушкодження вивільнення молекул 

небезпеки (DAMPs) підтримує активацію вродженого 
імунітету, стимулюючи Toll-подібні рецептори, RAGE та 
інфламасоми. Це забезпечує продукцію прозапальних 
цитокінів, рекрутинг імунних клітин і координацію 
локальної запальної відповіді [7, 8, 9, 19].

На цьому етапі DAMP-сигналізація виконує 
фізіологічну функцію розпізнавання ушкодження. 
Проте її надмірна або тривала активація підтримує 
вторинне ушкодження тканини, затримує перехід 
до резолюції та сприяє формуванню хронічного 
нейрозапалення [6, 7, 9].

redistribution of energy resources according to the needs 
of the activated immune system [18, 26, 27, 28].

Under physiological conditions, such remodeling is 
adaptive and provides an effective response to injury. 
However, with the prolonged existence of metabolic 
disorders, it gradually transitions into a state of 
maladaptation, accompanied by chronic inflammation, 
endothelial dysfunction, and depletion of regulatory 
reserves.

2.3. Acute Ischemic Stroke  
as an Adaptation Breakdown

From this perspective, it is appropriate to consider 
acute ischemic stroke not merely as a local cessation of 
cerebral blood flow, but as a clinical manifestation of the 
breakdown of previously established immunometabolic 
adaptation. Acute ischemia sharply increases tissue 
energy demands, activates DAMP-dependent signaling, 
and triggers a powerful systemic response realized 
through innate immunity mechanisms, neuroendocrine 
regulation, and metabolic remodeling [5, 6, 15, 18].

Thus, the nature of post-ischemic inflammation is 
largely determined not only by the scale of the local injury 
but also by the immunometabolic state the body was in 
before the stroke developed.

Summary
Thus, AIS develops against the background of 

prolonged immunometabolic maladaptation, which 
determines the bodyʼs adaptive reserve and modifies the 
subsequent course of acute sterile inflammation. It is this 
pre-established systemic context that largely determines 
the effectiveness of the transition from the effector 
response to resolution, repair, and functional recovery, 
which is discussed in the subsequent sections.

3. Acute Sterile Inflammation: From Effector  
Response to the Initiation of Resolution

Following the complication by ischemic injury, acute 
sterile inflammation transitions into a coordinated 
multiphasic response that combines the elimination 
of damaged structures with the preparation of tissue 
for subsequent recovery. Modern concepts view it not 
as a nonspecific consequence of cell death, but as a 
dynamic process in which the effector immune response 
is gradually replaced by mechanisms of resolution and 
repair. It is the timeliness of this transition that largely 
determines the subsequent functional outcome after AIS 
[5, 6, 20, 21, 22, 23, 24].

3.1. DAMP Signaling Maintains  
the Effector Phase of Inflammation

After ischemic injury, the release of damage-
associated molecular patterns (DAMPs) maintains the 
activation of innate immunity by stimulating Toll-like 
receptors, RAGE, and inflammasomes. This ensures the 
production of proinflammatory cytokines, immune cell 
recruitment, and coordination of the local inflammatory 
response [7, 8, 9, 19].

At this stage, DAMP signaling performs the 
physiological function of injury recognition. However, its 
excessive or prolonged activation supports secondary 
tissue injury, delays the transition to resolution, and 
promotes the development of chronic neuroinflammation 
[6, 7, 9].
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3.2. Клітинна перебудова визначає  
перехід до резолюції
У міру розвитку післяішемічного процесу вирішаль

ного значення набуває не стільки подальше залучення 
нових імунних клітин, скільки функціональна 
перебудова вже активованої мікроглії, макрофагів і 
нейтрофілів. Якщо на ранніх етапах їхня діяльність 
спрямована на локалізацію ушкодження та елімінацію 
некротизованих тканин, то надалі саме зміна їх 
функціонального стану створює передумови для 
припинення ефекторної відповіді [6, 11, 20, 21, 22, 23].

Важливою умовою такого переходу є ефективне 
очищення ішемічного вогнища від клітинного детриту, 
поступове зменшення DAMP-залежної стимуляції та 
активація механізмів ефероцитозу. Саме ці процеси 
формують біологічні передумови для запуску резо
люції, яка є наступною закономірною фазою після іше
мічної адаптації [11, 12, 23].

Узагальнення
Таким чином, гостре стерильне запалення після ГІІ 

є динамічним процесом, у якому ефекторна відповідь 
і механізми відновлення не протиставляються, а 
послідовно змінюють одна одну. Саме своєчасне 
припинення DAMP-залежної активації, функціональна 
перебудова клітин вродженого імунітету та запуск 
ефероцитозу створюють умови для переходу до 
резолюції, яка визначає подальшу репарацію та 
нейропластичність.

4. Від ушкодження до відновлення: резолюція 
стерильного запалення як основа репарації
Тривалий час завершення запальної відповіді роз

глядали як пасивне згасання після усунення ушкод
жувального чинника. Сучасні дослідження докорін
но змінили ці уявлення. На сьогодні доведено, що 
припинення гострого стерильного запалення є актив
ним, генетично запрограмованим біологічним про
цесом  – резолюцією (resolution of inflammation), яка 
координує перехід від ефекторної відповіді до репарації 
та функціонального відновлення [10, 11, 12, 13, 29].

4.1. Запалення як необхідна умова репарації
Подвійна природа гострого стерильного запалення 

є одним із фундаментальних принципів сучасної 
імунології. Запальна відповідь не лише може сприяти 
вторинному ушкодженню тканини, а й є необхідною 
передумовою її подальшого відновлення. Саме вона 
забезпечує розпізнавання ушкодження, елімінацію 
некротизованих клітин, очищення міжклітинного про
стору та запуск репаративних програм [5, 6, 20, 24].

Біологічне значення запалення визначається не 
його інтенсивністю, а своєчасною зміною функціо
нального стану клітин вродженого імунітету. Надмірно 
тривале збереження ефекторної фази або затримка 
переходу до резолюції перетворюють фізіологічний 
механізм захисту на джерело вторинного ушкодження 
мозку [10, 11, 12, 13].

4.2. Макрофагальна перебудова –  
ключова подія резолюції
Центральною подією резолюції є функціональна 

перебудова мікроглії та макрофагів. Хоча традиційно 
її описують як перехід від фенотипу М1 до М2, 
сучасні дослідження свідчать, що така класифікація 
є умовною, а клітини формують безперервний спектр 

3.2. Cellular Remodeling Determines  
the Transition to Resolution

As the post-ischemic process unfolds, the decisive role 
is played not so much by the further recruitment of new 
immune cells, but by the functional remodeling of already 
activated microglia, macrophages, and neutrophils. While 
in the early stages their activity is aimed at localizing the 
injury and eliminating necrotic tissues, subsequently, 
it is the change in their functional state that creates the 
prerequisites for the cessation of the effector response [6, 
11, 20, 21, 22, 23].

An important condition for such a transition is the 
effective clearance of the ischemic focus from cellular 
detritus, a gradual decrease in DAMP-dependent 
stimulation, and the activation of efferocytosis mechanisms. 
These very processes form the biological prerequisites for 
initiating resolution, which is the next predictable phase of 
post-ischemic adaptation [11, 12, 23].

Summary
Thus, acute sterile inflammation after AIS is a dynamic 

process in which the effector response and recovery 
mechanisms are not opposed but sequentially replace 
each other. It is the timely cessation of DAMP-dependent 
activation, the functional remodeling of innate immune 
cells, and the initiation of efferocytosis that create the 
conditions for transitioning to resolution, which determines 
further repair and neuroplasticity.

4. From Injury to Recovery: Resolution of Sterile 
Inflammation as the Basis of Repair

For a long time, the conclusion of the inflammatory 
response was considered a passive fading away after 
the removal of the damaging factor. Modern studies have 
radically changed these concepts. Today it is proven that 
the termination of acute sterile inflammation is an active, 
genetically programmed biological process–the resolution 
of inflammation–which coordinates the transition from the 
effector response to repair and functional recovery [10, 1, 
12, 13, 29].

4.1. Inflammation as a Necessary Condition for Repair
The dual nature of acute sterile inflammation is one 

of the fundamental principles of modern immunology. 
The inflammatory response can not only contribute to 
secondary tissue injury but is also a necessary prerequisite 
for its subsequent recovery. It provides injury recognition, 
elimination of necrotic cells, clearance of the extracellular 
space, and initiation of reparative programs [5, 6, 20, 24].

The biological significance of inflammation is 
determined not by its intensity, but by the timely change in 
the functional state of innate immune cells. An excessively 
prolonged maintenance of the effector phase or a delay in 
the transition to resolution turns a physiological defense 
mechanism into a source of secondary brain injury [10, 
11, 12, 13].

4.2. Macrophage Remodeling –  
The Key Event of Resolution

The central event of resolution is the functional 
remodeling of microglia and macrophages. Although 
traditionally described as a transition from the M1 to 
the M2 phenotype, modern studies indicate that such 
a classification is conditional, and the cells form a 
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функціональних станів, який визначається локальним 
мікрооточенням [6, 11, 12, 22, 23].

На ранніх етапах після ішемії переважають 
ефекторні програми, спрямовані на продукцію проза
пальних медіаторів і видалення пошкоджених структур. 
У міру очищення ішемічного вогнища зростає активність 
ефероцитозу, після чого макрофаги та мікроглія пере
ходять до синтезу протизапальних цитокінів, факторів 
росту та молекул, що підтримують ангіогенез, ремоде
лювання тканини й нейропластичність. Таким чином, 
ефективний ефероцитоз не лише завершує очищення 
тканини, а й є одним із ключових сигналів запуску 
резолюції [11, 12, 22, 23].

4.3. Спеціалізовані медіатори резолюції
Вирішальну роль у фізіологічному завершенні 

стерильного запалення відіграють спеціалізовані 
медіатори резолюції (specialized pro-resolving medi-
ators, SPMs) – резолвіни, протектини, марезини та 
ліпоксини. На відміну від класичних протизапальних 
препаратів вони не пригнічують імунну відповідь, а 
координують її природне завершення [10, 29].

SPMs обмежують рекрутинг нейтрофілів, стимулюють 
ефероцитоз, модулюють функціональний стан мікро
глії та макрофагів, зменшують продукцію прозапальних 
цитокінів і водночас підтримують синтез факторів, 
необхідних для репарації тканини. Експериментальні 
дані свідчать, що ожиріння, ІР, ЦД2, і старіння можуть 
супроводжуватися недостатнім утворенням медіаторів 
резолюції, що потенційно порушує фізіологічне завер
шення післяішемічного запалення [15, 16, 25, 29].

4.4. Репарація нейросудинної одиниці
Після переходу до резолюції домінуючим процесом 

стає репарація, спрямована на максимально можливе 
відновлення функціональної цілісності нейросудинної 
одиниці. Ендотеліальні клітини забезпечують ангіогенез 
і відновлення гематоенцефалічного барʼєру, астроцити 
підтримують метаболічний гомеостаз і ремоделювання 
позаклітинного матриксу, а мікроглія й макрофаги коор
динують остаточне очищення тканини та формування 
сприятливого мікрооточення для регенерації [4, 11, 12, 
13, 23].

4.5. Нейропластичність –  
завершальна фаза післяішемічної адаптації
Нейропластичність є завершальною фазою післяіше

мічної адаптації, що забезпечує функціональне віднов
лення навіть за умов незворотної втрати частини нерво
вої тканини. Формування нових синаптичних звʼязків, 
перебудова нейрональних мереж, ремієлінізація, ангіо
генез і функціональна реорганізація кори головного мозку 
значною мірою залежать від успішної резолюції запа
лення та ефективності репаративних процесів [4, 12, 23].

Таким чином, післяішемічне відновлення є єди
ним безперервним біологічним процесом, у якому 
резолюція стерильного запалення забезпечує законо
мірний перехід від ефекторної імунної відповіді до 
репарації нейросудинної одиниці та подальшої нейро
пластичності.

5. Нові можливості патогенетичної терапії: 
від реперфузії до керування адаптивною 
відповіддю
Сучасне лікування ГІІ перебуває на етапі переходу 

від концепції ізольованого відновлення мозкового 

continuous spectrum of functional states determined by 
the local microenvironment [6, 11, 12, 22, 23].

In the early post-ischemic stages, effector programs 
aimed at producing proinflammatory mediators and 
removing damaged structures predominate. As 
the ischemic focus is cleared, efferocytosis activity 
increases, after which macrophages and microglia 
switch to synthesizing anti-inflammatory cytokines, 
growth factors, and molecules that support angiogenesis, 
tissue remodeling, and neuroplasticity. Thus, effective 
efferocytosis not only completes tissue clearance but is 
also one of the key signals triggering resolution [11, 12, 
22, 23].

4.3. Specialized Pro-Resolving Mediators
Specialized pro-resolving mediators (SPMs) – 

resolvins, protectins, maresins, and lipoxins–play a 
decisive role in the physiological termination of sterile 
inflammation. Unlike classical anti-inflammatory drugs, 
they do not suppress the immune response but coordinate 
its natural conclusion [10, 29].

SPMs limit neutrophil recruitment, stimulate 
efferocytosis, modulate the functional state of 
microglia and macrophages, reduce the production of 
proinflammatory cytokines, and simultaneously support 
the synthesis of factors necessary for tissue repair. 
Experimental data suggest that obesity, IR, T2DM, and 
aging may be accompanied by insufficient production 
of pro-resolving mediators, potentially disrupting the 
physiological termination of post-ischemic inflammation 
[15, 16, 25, 29].

4.4. Repair of the Neurovascular Unit
After the transition to resolution, the dominant 

process becomes repair, aimed at the maximum possible 
restoration of the functional integrity of the neurovascular 
unit. Endothelial cells ensure angiogenesis and blood-
brain barrier restoration, astrocytes maintain metabolic 
homeostasis and extracellular matrix remodeling, 
and microglia and macrophages coordinate the final 
clearance of tissue and the formation of a favorable 
microenvironment for regeneration [4, 11, 12, 13, 23].

4.5. Neuroplasticity – The Final Phase  
of Post-Ischemic Adaptation

Neuroplasticity is the final phase of post-ischemic 
adaptation, ensuring functional recovery even under 
conditions of irreversible loss of some neural tissue. The 
formation of new synaptic connections, reorganization 
of neural networks, remyelination, angiogenesis, and 
functional reorganization of the cerebral cortex largely 
depend on the successful resolution of inflammation and 
the effectiveness of reparative processes [4, 12, 23].

Thus, post-ischemic recovery is a single continuous 
biological process in which the resolution of sterile 
inflammation ensures a logical transition from the effector 
immune response to the repair of the neurovascular unit 
and subsequent neuroplasticity.

5. New Opportunities for Pathogenetic Therapy: 
From Reperfusion to Managing  

the Adaptive Response
Modern AIS treatment is at the stage of transitioning 

from the concept of isolated cerebral blood flow restoration 
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кровотоку до ширшого розуміння патогенетичної 
терапії як керованого впливу на послідовні фази 
післяішемічної адаптивної відповіді. Якщо протягом 
останніх десятиліть основна увага була зосереджена 
на реперфузії, то сучасні експериментальні дослід
ження свідчать, що клінічний результат значною мірою 
визначається подальшим перебігом стерильного 
запалення, його резолюцією, репарацією та нейро
пластичністю. З позицій інтегративної моделі ефектив
не лікування повинно не лише відновлювати кровотік, 
а й підтримувати фізіологічну часову послідовність 
адаптивних процесів.

5.1. Реперфузія як необхідна,  
але недостатня умова відновлення
Реперфузійна терапія залишається основою 

сучасного лікування ГІІ, оскільки лише своєчасне 
відновлення церебрального кровотоку здатне зберегти 
життєздатність ішемічної пенумбри та обмежити обсяг 
інфаркту [2, 3]. Водночас клінічний досвід і результати 
численних досліджень свідчать, що навіть успішна 
реканалізація не завжди забезпечує сприятливе 
функціональне відновлення [3, 5, 6].

Після відновлення кровотоку патологічний процес 
не завершується. Реперфузія супроводжується 
активацією оксидативного стресу, DAMP-залежної 
сигналізації, проникненням клітин вродженого 
імунітету, порушенням функції гематоенцефалічного 
барʼєру та розвитком реперфузійного ушкодження. 
Отже, відновлення перфузії є лише першим етапом 
лікування, тоді як подальший результат визначається 
здатністю організму координовано перейти від гострої 
ефекторної відповіді до репаративних процесів.

5.2. Від пригнічення запалення  
до керування його резолюцією
Більшість експериментальних протизапальних 

стратегій при ГІІ не продемонструвала очікуваної 
клінічної ефективності. Ймовірно, головною причиною 
цього було не стільки невдале обрання окремих 
молекулярних мішеней, скільки надмірно спрощене 
уявлення про запалення як процес, який необхідно 
максимально пригнічувати.

Сучасні уявлення свідчать, що гостре стерильне 
запалення є фазовою адаптивною відповіддю. На 
ранніх етапах воно обмежує поширення ушкодження, 
забезпечує елімінацію некротизованих тканин і 
запускає репарацію. Надалі біологічне значення 
набуває не пригнічення запалення, а своєчасний 
перехід до його резолюції. Саме тому перспективними 
виглядають підходи, спрямовані на підтримку 
ефероцитозу, функціональної перебудови мікроглії 
та макрофагів, синтезу спеціалізованих медіаторів 
резолюції, відновлення нейросудинної одиниці та 
нейропластичності [10, 11, 12, 13, 22, 23, 29, 30].

Особливий інтерес становить системний підхід 
до імуномодуляції. З позицій запропонованої моделі 
терапевтичне значення можуть мати не лише окремі 
молекулярні мішені, а й втручання, здатні підтримувати 
координовану перебудову енергетичного обміну, 
нейроендокринної регуляції та функціонального стану 
клітин вродженого імунітету. У цьому контексті корекція 
системного метаболізму, підтримка мікроциркуляції, 
оптимізація нейроендокринної відповіді та інші 
компоненти інтенсивної терапії можуть розглядатися 
не лише як симптоматичні заходи, а як потенційні 

to a broader understanding of pathogenetic therapy as 
a controlled intervention on the sequential phases of 
the post-ischemic adaptive response. While attention 
over the past decades has been primarily focused on 
reperfusion, modern experimental studies indicate that 
clinical outcome is largely determined by the further 
course of sterile inflammation, its resolution, repair, and 
neuroplasticity. From the perspective of the integrative 
model, effective treatment should not only restore blood 
flow but also support the physiological temporal sequence 
of adaptive processes.

5.1. Reperfusion as a Necessary  
But Insufficient Condition for Recovery

Reperfusion therapy remains the foundation of modern 
AIS treatment, as only timely restoration of cerebral blood 
flow can preserve the viability of the ischemic penumbra 
and limit the infarct volume [2, 3]. However, clinical 
experience and the results of numerous studies indicate 
that even successful recanalization does not always 
ensure favorable functional recovery [3, 5, 6].

Following the restoration of blood flow, the pathological 
process does not conclude. Reperfusion is accompanied 
by the activation of oxidative stress, DAMP-dependent 
signaling, infiltration by innate immune cells, disruption 
of blood-brain barrier function, and the development of 
reperfusion injury. Thus, the restoration of perfusion is 
only the first stage of treatment, while the subsequent 
outcome is determined by the bodyʼs ability to coordinately 
transition from the acute effector response to reparative 
processes.

5.2. From Suppressing Inflammation  
to Managing Its Resolution

Most experimental anti-inflammatory strategies in 
AIS have not demonstrated the expected clinical efficacy. 
Likely, the main reason for this was not so much the 
unsuccessful selection of specific molecular targets, but 
an oversimplified view of inflammation as a process that 
must be maximally suppressed.

Modern concepts indicate that acute sterile 
inflammation is a multiphasic adaptive response. In 
the early stages, it limits the spread of injury, ensures 
the elimination of necrotic tissues, and triggers repair. 
Subsequently, biological importance shifts from 
suppressing inflammation to a timely transition to its 
resolution. That is why approaches aimed at supporting 
efferocytosis, functional remodeling of microglia and 
macrophages, synthesis of specialized pro-resolving 
mediators, and restoration of the neurovascular unit and 
neuroplasticity appear promising [10, 11, 12, 13, 22, 23, 
29, 30].

Of particular interest is a systemic approach to 
immunomodulation. From the standpoint of the proposed 
model, therapeutic significance may be found not only 
in individual molecular targets but also in interventions 
capable of supporting the coordinated remodeling of 
energy metabolism, neuroendocrine regulation, and 
the functional state of innate immune cells. In this 
context, correction of systemic metabolism, support of 
microcirculation, optimization of the neuroendocrine 
response, and other intensive care components can be 
viewed not merely as symptomatic measures, but as 
potential modifiers of the multiphasic immunometabolic 
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модифікатори фазової імунометаболічної відповіді. 
Водночас така концепція потребує подальшого 
фундаментального, трансляційного й клінічного 
підтвердження.

5.3. Реабілітація як продовження  
біологічного відновлення
З позицій інтегративної моделі реабілітацію доціль

но розглядати не як ізольований етап після завершення 
гострого лікування, а як клінічне продовження про
цесів резолюції, репарації та нейропластичності. Хоча 
сучасні програми фізичної та реабілітаційної меди
цини реалізуються переважно у післягострому та 
довготривалому відновних періодах, їх біологічною 
основою є структурна й функціональна перебудова 
ЦНС, що формується під час завершення стерильного 
запалення.

Фізична активність, вертикалізація, сенсомоторна 
стимуляція, когнітивна й мовна реабілітація ство
рюють умови для реалізації нейропластичності, ре
моделювання нейрональних мереж, ангіогенезу та 
функціонального відновлення. Аналогічно й інші 
фізичні лікувальні чинники можуть впливати на мікро
циркуляцію, клітинний метаболізм, активність гліаль
них клітин і нейропластичність, хоча більшість таких 
підходів поки що не має достатньої доказової бази для 
широкого клінічного застосування.

Таким чином, лікування та реабілітація при ГІІ 
можуть розглядатися як безперервний біологічний 
процес, спрямований не лише на усунення судинної 
оклюзії, а й на підтримку природної часової послі
довності післяішемічної адаптації – від гострого стери
льного запалення через його резолюцію та репарацію 
до нейропластичності й функціонального відновлення.

response. At the same time, such a concept requires further 
fundamental, translational, and clinical confirmation.

5.3. Rehabilitation as an Extension  
of Biological Recovery

From the perspective of the integrative model, it 
is appropriate to view rehabilitation not as an isolated 
stage after the completion of acute treatment, but as a 
clinical extension of the processes of resolution, repair, 
and neuroplasticity. Although modern physical and 
rehabilitation medicine programs are implemented mainly 
in the post-acute and long-term recovery periods, their 
biological basis is the structural and functional remodeling 
of the CNS, which takes shape during the conclusion of 
sterile inflammation.

Physical activity, verticalization, sensorimotor 
stimulation, and cognitive and speech rehabilitation create 
conditions for realizing neuroplasticity, neural network 
remodeling, angiogenesis, and functional recovery. 
Similarly, other physical therapeutic modalities can affect 
microcirculation, cellular metabolism, glial cell activity, 
and neuroplasticity, although most of these approaches 
do not yet have a sufficient evidence base for broad 
clinical application.

Thus, AIS treatment and rehabilitation can be viewed 
as a continuous biological process aimed not only at 
eliminating vascular occlusion but also at supporting the 
natural temporal sequence of post-ischemic adaptation–
from acute sterile inflammation through its resolution and 
repair to neuroplasticity and functional recovery.

Показано, що DAMP-опосередкована активація 
вродженого імунітету, дисфункція нейросудинної оди
ниці, системна імунна відповідь, нейроендокринна 
регуляція та перебудова енергетичного обміну фор
мують єдину фазову адаптивну відповідь, резуль
тат якої визначається своєчасним переходом від 
ефекторної фази запалення до його резолюції, 
репарації та нейропластичності. Обґрунтовано доціль
ність розгляду лікування й реабілітації як взаємо
повʼязаних етапів безперервного процесу відновлення.

It has been shown that DAMP-mediated activation of 
innate immunity, neurovascular unit dysfunction, systemic 
immune response, neuroendocrine regulation, and reor-
ganization of energy metabolism form a unified phased 
adaptive response, the outcome of which is determined 
by a timely transition from the effector phase of inflam-
mation to its resolution, repair, and neuroplasticity. The 
rationale for considering treatment and rehabilitation as 
interconnected stages of a continuous recovery process 
has been substantiated.

РЕЗУЛЬТАТИ RESULTS

Modern studies have significantly changed the 
understanding of the pathogenesis of acute ischemic 
stroke (AIS). While it was previously considered primarily 
as a consequence of local vascular occlusion and energy 
deficit, today an increasing amount of experimental and 
clinical data indicates that ischemic injury is merely the 
triggering event of a complex adaptive response of the 
body. Acute sterile inflammation occupies a central place 
within it, simultaneously performing protective, reparative, 
and potentially damaging functions [5, 6, 24].

The conducted literature analysis provides grounds 
to consider AIS not only as a local vascular injury but as 
a clinical manifestation of the breakdown of a previously 

ОБГОВОРЕННЯ DISCUSSION

Сучасні дослідження істотно змінили уявлення 
про патогенез ГІІ. Якщо раніше його розглядали пе-
реважно як наслідок локальної судинної оклюзії та 
енергетичного дефіциту, то на сьогодні дедалі більше 
експериментальних і клінічних даних свідчить, що іше-
мічне ушкодження є лише пусковою подією складної 
адаптивної відповіді організму. Центральне місце в ній 
займає гостре стерильне запалення, яке одночасно 
виконує захисні, репаративні та потенційно ушкоджу-
вальні функції [5, 6, 24].

Проведений аналіз літератури дає підстави роз-
глядати ГІІ не лише як локальне судинне ушкодження, 
а як клінічний прояв зриву попередньо сформованої 
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імунометаболічної адаптації організму. Метаболічний 
синдром, ІР, атеросклероз, старіння та інші хронічні 
стани супроводжуються тривалим низькоінтенсивним 
запаленням, ендотеліальною дисфункцією, змінами 
нейроендокринної регуляції та поступовим виснажен-
ням адаптаційних резервів. У цих умовах гостра ішемія 
запускає не ізольований локальний процес, а інтегро-
вану програму системної відповіді, що поєднує імунні, 
нейроендокринні та метаболічні механізми, спрямо-
вані на мобілізацію енергетичних ресурсів, підтримку 
життєздатності тканини та подальше відновлення [14, 
15, 16, 17, 18, 25, 26, 27, 28].

Отримані дані дозволяють по-новому інтерпрету-
вати біологічну роль постішемічного запалення. На 
відміну від традиційного уявлення про нього як пере-
важно ушкоджувальний процес, сучасні дані свідчать, 
що запальна відповідь є необхідною умовою ефектив-
ної репарації. Вирішальне значення має не сила запа-
лення сама по собі, а своєчасний перехід від ефектор-
ної фази до резолюції. Саме порушення цієї часової 
координації може лежати в основі тривалого нейро-
запалення, недостатньої репарації та несприятливого 
функціонального відновлення [10, 11, 12, 13, 23, 29].

Такий підхід дозволяє пояснити й обмежену ефек-
тивність більшості протизапальних стратегій, до-
сліджених при ГІІ. Ймовірно, більшість невдач була 
повʼязана з тим, що терапевтичні втручання були 
спрямовані на окремі компоненти запальної відповіді, 
тоді як сама запальна реакція є фазовим інтегрованим 
адаптивним процесом. Натомість сучасні уявлення 
свідчать, що перспективнішою може бути підтримка 
його фізіологічної динаміки – збереження ефероцито-
зу, функціональної перебудови мікроглії та макрофа-
гів, резолюції, відновлення нейросудинної одиниці й 
нейропластичності [10, 11, 12, 23, 29, 30].

Особливістю запропонованої моделі є розгляд 
післяішемічного запалення як складової єдиного 
імунометаболічного адаптаційного процесу. У цьо-
му контексті терапевтичне значення можуть мати не 
лише окремі молекулярні мішені, а й підходи, здатні 
підтримувати координовану перебудову клітинного 
енергетичного обміну, нейроендокринної регуляції та 
функціонального стану клітин вродженого імунітету. 
Саме тому окремі лікувальні втручання, які історич-
но застосовувалися переважно емпірично (контроль 
температури, обмеження метаболічних потреб тка-
нини, підтримка мікроциркуляції, корекція системного 
метаболізму та інші заходи інтенсивної терапії), мо-
жуть бути переосмислені як потенційні модифікатори 
фазової імунометаболічної відповіді, що потребують 
підтвердження у фундаментальних, трансляційних та 
клінічних дослідженнях.

З цих самих позицій переосмислюється і місце ре-
абілітації в сучасній системі допомоги пацієнтам із ГІІ. 
Нині більшість реабілітаційних втручань реалізуються 
переважно у післягострому та довготривалому від-
новних періодах і спрямовані насамперед на віднов-
лення функцій завдяки механізмам нейропластичнос-
ті. Водночас сама нейропластичність розглядається 
не як автономний механізм функціонального віднов-
лення, а як завершальна фаза єдиного адаптивного 
континууму, що починається з гострого стерильного 
запалення, проходить через його резолюцію та репа-
рацію і завершується структурною й функціональною 
перебудовою ЦНС. З позицій запропонованої інте-
гративної моделі реабілітацію доцільно розглядати 

formed immunometabolic adaptation of the body. Metabolic 
syndrome, insulin resistance (IR), atherosclerosis, 
aging, and other chronic conditions are accompanied 
by prolonged low-grade inflammation, endothelial 
dysfunction, changes in neuroendocrine regulation, and 
the gradual depletion of adaptive reserves. Under these 
conditions, acute ischemia triggers not an isolated local 
process, but an integrated program of systemic response 
that combines immune, neuroendocrine, and metabolic 
mechanisms aimed at mobilizing energy resources, 
maintaining tissue viability, and subsequent recovery [14, 
15, 16, 17, 18, 25, 27, 27, 28].

The obtained data allow for a new interpretation of the 
biological role of post-ischemic inflammation. In contrast 
to the traditional view of it as a predominantly damaging 
process, modern data indicate that the inflammatory 
response is a necessary condition for effective repair. 
What is of decisive importance is not the strength of 
the inflammation itself, but the timely transition from 
the effector phase to resolution. It is the disruption of 
this temporal coordination that may underlie prolonged 
neuroinflammation, insufficient repair, and unfavorable 
functional recovery [10, 11, 12, 13, 23, 29].

Such an approach also helps explain the limited 
effectiveness of most anti-inflammatory strategies studied 
in AIS. Most likely, the majority of failures were due to 
therapeutic interventions targeting individual components 
of the inflammatory response, whereas the inflammatory 
reaction itself is a multiphasic integrated adaptive 
process. Instead, modern concepts suggest that a more 
promising approach may be supporting its physiological 
dynamics–preserving efferocytosis, functional remodeling 
of microglia and macrophages, resolution, restoration of 
the neurovascular unit, and neuroplasticity [10, 11, 12, 23, 
29, 30].

A feature of the proposed model is considering 
post-ischemic inflammation as a component of a single 
immunometabolic adaptive process. In this context, 
therapeutic significance may be found not only in 
individual molecular targets but also in approaches 
capable of supporting the coordinated remodeling of 
cellular energy metabolism, neuroendocrine regulation, 
and the functional state of innate immune cells. That 
is why certain therapeutic interventions, which have 
historically been applied mostly empirically (temperature 
control, limiting tissue metabolic demands, supporting 
microcirculation, correction of systemic metabolism, and 
other intensive care measures), can be re-evaluated as 
potential modifiers of the multiphasic immunometabolic 
response, requiring confirmation in fundamental, 
translational, and clinical studies.

From these same positions, the role of rehabilitation in 
the modern system of care for AIS patients is also being 
reconsidered. Currently, most rehabilitation interventions 
are implemented primarily in the post-acute and long-term 
recovery periods and are aimed primarily at restoring 
functions through mechanisms of neuroplasticity. At the 
same time, neuroplasticity itself is considered not as 
an autonomous mechanism of functional recovery, but 
as the final phase of a single adaptive continuum that 
begins with acute sterile inflammation, passes through its 
resolution and repair, and concludes with the structural 
and functional remodeling of the central nervous system 
(CNS). From the perspective of the proposed integrative 
model, it is appropriate to consider rehabilitation as a 
clinical extension of these biological processes, where the 
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як клінічне продовження цих біологічних процесів, 
коли реалізуються механізми структурної та функціо-
нальної перебудови ЦНС, закладені під час резолюції 
запалення [4, 12, 23, 28, 29]. Такий підхід не змінює 
безпосередніх цілей реабілітації, але істотно змінює 
їх патофізіологічне обґрунтування: нейропластичність 
розглядається не як ізольований механізм відновлен-
ня, а як фінальна стадія єдиного адаптивного конти-
нууму, що охоплює гостре стерильне запалення, його 
резолюцію, репарацію та функціональне відновлення. 

Таким чином, запропонована інтегративна модель 
не заперечує сучасних молекулярних і клітинних кон-
цепцій патогенезу ГІІ, а обʼєднує їх у єдину послідов-
ну систему. У її межах ГІІ постає не як ізольована су-
динна подія, а як клінічна фаза єдиного адаптивного 
процесу, що формується в умовах попередньої імуно-
метаболічної дезадаптації, реалізується через гостре 
стерильне запалення та завершується або його своє-
часною резолюцією, репарацією й нейропластичністю, 
або формуванням тривалих патологічних змін. Такий 
підхід може стати патофізіологічною основою для по-
дальших фундаментальних, трансляційних і клінічних 
досліджень, спрямованих на розробку персоналізова-
них стратегій лікування та реабілітації пацієнтів із ГІІ. 

mechanisms of structural and functional CNS remodeling, 
laid down during the resolution of inflammation, are 
realized [4, 12, 23, 28, 29]. This approach does not 
change the immediate goals of rehabilitation but 
significantly changes their pathophysiological justification: 
neuroplasticity is viewed not as an isolated mechanism 
of recovery, but as the final stage of a single adaptive 
continuum that encompasses acute sterile inflammation, 
its resolution, repair, and functional recovery.

Thus, the proposed integrative model does not 
negate modern molecular and cellular concepts of AIS 
pathogenesis but integrates them into a single coherent 
system. Within its framework, AIS emerges not as an 
isolated vascular event, but as a clinical phase of a 
unified adaptive process that forms under conditions 
of prior immunometabolic maladaptation, is realized 
through acute sterile inflammation, and concludes either 
with its timely resolution, repair, and neuroplasticity, or 
the formation of long-term pathological changes. Such 
an approach could become the pathophysiological 
basis for further fundamental, translational, and clinical 
studies aimed at developing personalized treatment and 
rehabilitation strategies for AIS patients.

ВИСНОВКИ Conclusions

Гострий ішемічний інсульт доцільно розглядати як 
інтегровану модель гострого стерильного запалення, 
в якій ішемія запускає послідовну імунометаболічну 
адаптивну відповідь, що охоплює молекулярні, клітин
ні, нейроендокринні та метаболічні механізми.

Післяішемічне запалення формується на тлі 
попередньої хронічної імунометаболічної дезадаптації. 
Метаболічний синдром, інсулінорезистентність, атеро
склероз і старіння визначають адаптаційний резерв 
організму та можуть впливати на перебіг запалення, 
резолюції й функціонального відновлення.

Вирішальне значення має не інтенсивність запа
лення, а своєчасний перехід від ефекторної фази до 
резолюції. Саме порушення цієї послідовності сприяє 
розвитку тривалого нейрозапалення, недостатній 
репарації та несприятливим клінічним наслідкам.

Перспективним напрямом патогенетичної терапії є 
не тотальне пригнічення запалення, а підтримка його 
фізіологічної динаміки – ефероцитозу, функціональної 
перебудови клітин вродженого імунітету, резолюції, 
репарації та відновлення нейросудинної одиниці.

Реабілітацію доцільно розглядати як клінічне про
довження біологічних процесів резолюції, репарації та 
нейропластичності, що розширює її патофізіологічне 
обґрунтування без зміни традиційних функціональних 
цілей.

Запропонована інтегративна концепція розглядає 
гострий ішемічний інсульт як клінічну фазу єдиного 
адаптивного континууму, що починається хронічною 
імунометаболічною дезадаптацією, реалізується 
через гостре стерильне запалення та завершується 
або резолюцією, репарацією і нейропластичністю, 
або формуванням хронічних патологічних змін. Такий 
підхід створює патофізіологічну основу для подаль
ших фундаментальних, трансляційних і клінічних 
досліджень.

It is appropriate to consider acute ischemic stroke 
as an integrated model of acute sterile inflammation, in 
which ischemia triggers a sequential immunometabolic 
adaptive response that encompasses molecular, cellular, 
neuroendocrine, and metabolic mechanisms.

Post-ischemic inflammation develops against 
the background of prior chronic immunometabolic 
maladaptation. Metabolic syndrome, insulin resistance, 
atherosclerosis, and aging determine the bodyʼs adaptive 
reserve and can influence the course of inflammation, 
resolution, and functional recovery.

The decisive factor is not the intensity of inflammation, 
but the timely transition from the effector phase to resolution. 
It is the disruption of this sequence that contributes to the 
development of prolonged neuroinflammation, insufficient 
repair, and unfavorable clinical outcomes.

A promising direction for pathogenetic therapy is not 
the total suppression of inflammation, but the support 
of its physiological dynamics–efferocytosis, functional 
remodeling of innate immune cells, resolution, repair, and 
restoration of the neurovascular unit.

It is appropriate to view rehabilitation as a clinical 
extension of the biological processes of resolution, repair, 
and neuroplasticity, which expands its pathophysiological 
justification without altering traditional functional goals.

The proposed integrative concept views acute 
ischemic stroke as a clinical phase of a single adaptive 
continuum that begins with chronic immunometabolic 
maladaptation, is realized through acute sterile 
inflammation, and concludes either with resolution, 
repair, and neuroplasticity, or with the formation of 
chronic pathological changes. Such an approach creates 
a pathophysiological basis for further fundamental, 
translational, and clinical studies. 
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Обмеження дослідження Limitations of the study

Автори рукопису свідомо засвідчують, що обмеження цього 
огляду зумовлені як попередньо окресленими рамками тематики, 
часових періодів і типів досліджень, так і доступністю джерел. 
Пошукова стратегія охоплювала провідні наукометричні бази 
даних (PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar) із 
визначеними датами індексації. Включені роботи відрізнялися за 
дизайном і методологічною якістю; у частини досліджень ризик 
упередженості був підвищеним, а міждослідницька варіабельність 
показників залишалася істотною, що знижує внутрішню валідність 
сукупних оцінок і обмежує узагальнюваність висновків на інші 
популяції та клінічні контексти. Для зменшення зазначених впливів 
застосовано незалежний подвійний відбір та вилучення даних, 
розширені комбінації ключових слів і логічних операторів.

The authors of the manuscript knowingly certify that the limitations 
of this review are due to the predefined scope of the topic, time 
periods, and study types, as well as the availability of sources. the 
search strategy covered leading scientometric databases (pubmed, 
scopus, web of science, google scholar) with specific indexing dates. 
the included studies varied in design and methodological quality; in 
some studies, the risk of bias was elevated, and inter-study variability 
of indicators remained substantial, which reduces the internal validity 
of cumulative estimates and limits the generalizability of findings to 
other populations and clinical contexts. to mitigate these effects, 
independent double screening and data extraction, as well as 
extended combinations of keywords and boolean operators, were 
applied.

Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Запропонована інтегративна концепція розглядає гострий 
ішемічний інсульт як клінічну фазу єдиного адаптивного 
континууму, що створює патофізіологічну основу для подальших 
фундаментальних, трансляційних і клінічних досліджень.

The proposed integrative concept considers acute ischemic 
stroke as a clinical phase of a unified adaptive continuum, 
establishing a pathophysiological basis for further fundamental, 
translational, and clinical research.
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