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Псоріатичний артрит (ПсА)  — це гетерогенне 
хронічне імуноопосередковане захворювання, що 
характеризується насамперед запаленням опорно-
рухового апарату (артрит, ентезит, спондиліт і  дак-
тиліт), яке зазвичай, але не обов’язково, виникає 
в пацієнтів із псоріазом [1]. Окрім псоріатичних ура-
жень шкіри та нігтів, які трапляються в 85 % пацієн-
тів, можуть спостерігатися периферичні й аксіальні 
вияви захворювань опорно-рухового апарату. До 
периферичних маніфестацій належать поліартику-
лярний, олігоартикулярний, дистальний і мутилюю-
чий підтипи артриту, а також періартикулярні вияви, 
зокрема дактиліт й  ентезит. Аксіальний ПсА, також 
відомий як підтип спондиліту, може обмежуватися 
залученням хребта й  крижово-клубових суглобів, 
а  також може вражати периферичні структури [2]. 
Псоріатичний артрит може асоціюватися з  увеїтом 
та запальними захворюваннями кишечника (хво-
роба Крона, виразковий коліт) [1]. Отже, широкий 
діапазон клінічних виявів ПсА потребує мультимор-
бідного підходу як до діагностики, так і до лікування.

Псоріатичний артрит вражає 0,1 — 1,0 % загальної 
популяції та 20 — 30 % пацієнтів із псоріазом, Остан-
німи роками спостерігається зростання частоти діа-
гностування ПсА [3, 4]. За даними дерматологів, псо-
ріаз може передувати розвитку ПсА у 80 % пацієнтів 
[5], іноді ПсА розвивається в  пацієнтів без псоріа-
тичних уражень шкіри. Основним чинником ризику 
розвитку псоріазу є  ожиріння, яке також збільшує 
ймовірність розвитку ПсА [6]. Підтверджено співіс-
нування із ПсА таких захворювань, як ожиріння, 

цукровий діабет 2 типу (ЦД2), артеріальна гіпертен-
зія, метаболічний синдром (МС), метаболічно-асоці-
йована стеатотична хвороба печінки (MAСХП), сер-
цево-судинні події (насамперед інфаркт міокарда) та 
фіброміалгія [7 — 9].

Інсулінорезистентність (ІР)  — це стан зниженої 
чутливості тканин до високих фізіологічних рівнів 
інсуліну. Її вважають патогенним чинником багатьох 
захворювань (МС, MAСХП, атеросклероз і ЦД2) [10]. 
За сучасними уявленнями, в основі ІР можуть лежа-
ти ектопічне накопичення ліпідів у  печінці та ске-
летних м’язах, стрес ендоплазматичного ретикулуму 
(ЕПР) і запалення [11].

Метою статті є аналіз ролі жирової тканини та пору-
шень вуглеводного обміну в патогенезі ПсА, пошук 
нових фармакологічних підходів до лікування ПсА.

ВНЕСОК ОЖИРІННЯ В ПАТОГЕНЕЗ 

ПСОРІАТИЧНОГО АРТРИТУ

Патогенез ПсА є  складним і  багатогранним  (гене-
тична схильність, чинники довкілля, що запускають 
процеси активації вродженої та адаптивної імунної 
системи, автозапалення). Псоріатичний артрит харак-
теризується стійким хронічним запаленням й актива-
цією оксидативного стресу [12]. Провідну роль у пато-
генезі ПсА відіграють кілька імунно-запальних шляхів, 
які характеризуються підвищенням синтезу цитокінів 
(інтерлейкін (IЛ)-23, IЛ-17, фактор некрозу пухлин- 
(ФНП-)) [1]. Основним чинником вважають актива-
цію антигенпрезентаційних дендритних клітин, що 
продукують IЛ-23, який активує Т-клітини (CD4- та 
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CD8-позитивні), що індукують вивільнення цитокінів 
родини IЛ-17, найважливішими з  яких є  IЛ-17A та 
IЛ-17F [6].

Ожиріння, яке раніше вважали лише супутнім 
захворюванням, нині розглядають як незалежний 
чинник ризику розвитку псоріазу та ПсА [13, 14]. 
Результати когортних досліджень у  галузі баріа-
тричної хірургії в  Данії та Швеції засвідчили, що 
зростання індексу маси тіла (> 30 кг/ м2 та > 40 кг/ м2 
відповідно) удвічі підвищує ризик розвитку псоріазу 
[15, 16]. Оскільки судинне запалення підсилюється 
при ожирінні, надмірну масу тіла визнано важливим 
чинником ризику розвитку ПсА [17].

Псоріаз тісно пов’язаний з  ожирінням: у  паці-
єнтів з  ожирінням підвищений рівень адипокінів, 
які секретуються жировою тканиною, що запускає 
механізми дії, подібні до тих, що лежать в  осно-
ві розвитку псоріазу [13]. При збільшенні маси 
тіла в  жировій тканині виникає виразна запальна 
реакція, яка змінює профіль адипокінів у  бік мета-
болічного фенотипу (підвищення рівня лептину 
й  резистину та зменшення вмісту адипонектину). 
Спостерігається більше вивільнення IЛ-6 та ФНП-, 
що призводить до системного запалення [6]. Нещо-
давно виявлено клітинні зміни, насамперед у  сис-
темі регуляторних Т-клітин (Treg), які мають проти-
запальні та регуляторні властивості як доповнення 
до цитокінової регуляції запалення [18]. Дієта, багата 
на калорії та довголанцюгові жирні кислоти, знижує 
кількість Treg і стимулює утворення /-Т-клітин, що 
продукують IЛ-17 [18].

При ожирінні розвивається дисфункція жирової 
тканини, що відіграє провідну роль у  розвитку ІР. 
Зміни в  жировій тканині мають негативний вплив 
на метаболічне здоров’я та пов’язані з  ключови-
ми аспектами обмінних захворювань, такими як ІР, 
ліпідне перевантаження, запалення, стрес органел 
клітини. Відмінності в  розподілі жирових депо та 
характеристиках жирової тканини пов’язані з різни-
ми ступенями метаболічної дисфункції, виявленими 
як у метаболічно здорових осіб, так і в осіб з ожирін-
ням [19]. При збільшенні маси тіла за рахунок жиро-
вої тканини адипоцити збільшуються в розмірі, вини-
кає їхня дисфункція. Потім залучаються макрофаги, 
які в подальшому поляризуються до прозапального 
фенотипу [20, 21]. Збільшена в  об’ємі жирова тка-
нина вивільняє надлишок вільних жирних кислот 
(ВЖК), активних форм кисню (АФК) і  прозапальних 
цитокінів [20]. Надлишок системних ВЖК і  харчо-
вих ліпідів потрапляє всередину клітин нежирових 

органів, таких як печінка, м’язи, підшлункова зало-
за, та відкладається у  вигляді ектопічного жиру, 
що спричинює ліпотоксичність [20]. Токсичні ліпіди 
порушують регуляцію клітинних органел (мітохон-
дрій, ЕПР і лізосом). Дисрегульовані органели вивіль-
няють надлишок АФК та прозапальні чинники, що 
призводить до системного запалення [20]. Термо-
генні адипоцити збільшують витрати енергії шляхом 
роз’єднання мітохондрій або футильні цикли, що 
споживають аденозинтрифосфати, водночас функці-
онуючи як метаболічний поглинач [19].

Тривале системне запалення низької активності, 
відоме як метазапалення, перешкоджає дії інсуліну, 
порушує гомеостаз глюкози та призводить до сис-
темної дисрегуляції, розвитку ІР [20]. Метазапалення 
лежить в основі таких негативних наслідків ожирін-
ня, як ІР та ЦД2. У стані метазапалення інфільтрація 
макрофагів та їхня метаболічна активація сприяють 
складній паракринній та автокринній сигналізації, 
яка підтримує прозапальне мікросередовище [21]. 
Ключовим сигнальним шляхом, що опосередковує 
реакцію макрофагів й  адипоцитів на мікросередо-
вище з надмірним вмістом поживних речовин, є сиг-
нальний шлях фосфоінозитид-3-кінази (PI3K)/про-
теїнкінази В (Akt), що не лише передає метаболічну 
інформацію, а  й регулює внутрішньоклітинні зміни 
макрофагів, які відповідають за їхній фенотипічний 
перехід у бік прозапального стану [21].

Дисфункція жирової тканини при ожирінні може 
спричинити метаболічні захворювання через чис-
ленні механізми (запалення, підвищення рівня ВЖК 
у  крові та ектопічне накопичення ліпідів, зміну 
секретома жирової тканини) [19]. Жирова тканина 
зазнає значного ремоделювання, яке охоплює не 
лише збільшення розміру та кількості адипоци-
тів, але й  інфільтрацію тканин імунними клітинами, 
гіпоксію тканин, накопичення компонентів поза-
клітинного матриксу та дисфункцію на рівні органел 
в  ЕПР адипоцитів, мітохондріях і  ліпідних краплях 
[22]. Припускають, що коли фізіологічна здатність 
білої жирової тканини до утримання надлишку 
ліпідів порушується, це викликає стрес органел 
і пов’язані з ним дезадаптивні реакції [22].

Запалення всебічно вивчали в  контексті патоге-
незу ІР. В експериментальному дослідженні за участі 
мишей, яких тримали на дієті з  високим вмістом 
жирів, визначена індукція запальних генів у  жиро-
вій тканині, що пов’язано з  інфільтрацією імунних 
клітин [23]. Макрофаги, які беруть участь у  цьому 
процесі, характеризуються прозапальним профілем 
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і  традиційно класифікуються як макрофаги типу 
M1, тоді як макрофаги типу M2, розташовані в нор-
мальній жировій тканині, мають протизапальні та 
захисні властивості [24]. Перемикання фенотипу 
макрофагів з M2 на M1 у жировій тканині пов’язане 
зі збільшенням секреції прозапальних медіаторів 
[19]. Саме нові підтипи макрофагів, зокрема мета-
болічно активовані та окиснені макрофаги, беруть 
участь у розвитку ІР [24].

Окрім макрофагів, Т-клітини, що містяться в жиро-
вій тканині, зазнають фенотипових змін при ожи-
рінні [25]. Нещодавно показано, що специфічна 
популяція В-клітин (В-клітини, що експресують фак-
тор транскрипції T-bet (T-bet+)) збільшується при 
ожирінні та секретує прозапальний хемокіновий 
ліганд C-X-C мотиву 10 (CXCL10), що має негативні 
метаболічні наслідки [26]. При ожирінні адипоцити 
й  імунні клітини, що містяться в  жировій тканині, 
виділяють багато прозапальних чинників, зокрема 
ФНП- та IЛ-6, які впливають на функцію жирової 
тканини й викликають системні ефекти через акти-
вацію стрес-кіназ [27, 28] та сприяють розвитку ІР 
шляхом пригнічення передачі сигналу інсуліну [29].

ФНП- запускає вивільнення прозапальних цито-
кінів й  активацію сигнальних шляхів мітоген-акти-
вованих протеїнкіназ (МАРК) та ядерного фактора 
каппа В (NF-B), активуючи c-Jun N-термінальну 
кіназу (JNK), яка фосфорилює субстрат інсуліново-
го рецептора-1 (IRS-1) та блокує передачу сигналів 
інсуліну в м’язових клітинах [30, 31]. ФНП- впливає 
на численні аспекти біології жирової тканини, такі 
як ліпогенез, ліполіз, адипогенез, термогенез, міто-
хондріальна функція та стрес ЕПР [32]. Нещодавно 
в  експериментальному дослідженні вивчали Akt 
(ключовий білок сигнального шляху інсуліну) для 
розуміння впливу ФНП- на ймовірне підсилення 
ІР. Установлено, що зниження експресії білка ФНП- 
поліпшило стимульоване інсуліном фосфорилюван-
ня Akt у  клітинній лінії HepG2 (лінія клітин раку 
печінки людини) та зменшило ліпідіндуковану ІР 
діабетичних гепатоцитів, що підтвердило ключову 
роль ФНП- при ІР [33].

Аналіз цитокінового профілю пацієнтів із ЦД2 вия-
вив функцію IЛ-17 як регулятора запалення, з огля-
ду на його роль в  індукції шляху NF-B: у тканинах 
хворих на ЦД2 IЛ-17 індукує експресію запальних 
цитокінів і  хемокінів, може погіршувати передачу 
сигналу інсуліновим шляхом та функцію -клітин, 
активуючи шлях JNK та індукуючи інфільтрацію ней-
трофілів в острівцях підшлункової залози відповідно 

[34]. При MAСХП IЛ-17 синтезується переважно CD4+ 
Т-клітинами (TH17) і  CD8+ Т-клітинами (Tc17), хоча 
інші клітини (макрофаги, натуральні клітини-кілери, 
нейтрофіли, /-Т-клітини) також сприяють синтезу 
IЛ-17. У  гепатоцитах IЛ-17 опосередковує системне 
запалення та міграцію запальних клітин до печін-
ки, а  також бере участь у  розвитку фіброзу й  ІР. 
Рівень IЛ-17 корелює з  прогресуванням MAСХП до 
стеатогепатиту, цирозу та гепатоцелюлярної карци-
номи [35], тому IЛ-17 є  важливим маркером прог-
нозування наслідків ІР. Варіанти генів IЛ-12B, IЛ-23R 
та IЛ-23A можуть опосередковувати підвищення 
ризику розвитку ЦД2 [36], тобто IЛ-23 є  ще одним 
важливим чинником ІР. Ця гіпотеза підтверджується 
даними перехресного дослідження концентрації 
IЛ-23 та IЛ-17 у  сироватці крові, яка значно підви-
щена в  жінок з  ожирінням (індекс маси тіла (ІМТ) 
30 — 48 кг/ м2) порівняно з  жінками з  нормальною 
масою тіла (ІМТ 18 — 25 кг/ м2) [37]. Таким чином, 
прозапальні цитокіни підсилють ІР у печінці шляхом 
пригнічення передачі сигналу інсуліну [38].

АДИПОКІНИ: МЕДІАТОРИ 

МІЖ МЕТАБОЛІЗМОМ Й ІМУНІТЕТОМ

З адипоцитів у великій кількості вивільняються не 
лише високоактивні молекули, такі як лептин, ади-
понектин, резистин, вісфатин, а й цитокіни. Найваж-
ливішими цитокінами, що інфільтрують жирову тка-
нину при ожирінні, є ФНП-, IЛ-6, хемоатрактантний 
білок моноцитів-1 (MCP-1) та IЛ-1 [38]. Усі молекули, 
синтезовані адипоцитами, діють на імунні клітини, 
викликаючи місцеве (а  потім системне) запален-
ня. У  розвитку запалення жирової тканини є  три 
метаболічні шляхи: сигнальний шлях Toll-подібного 
рецептора-4 (TLR4)/PI3K/Akt, стрес-індукований сиг-
нальний шлях розгорнутого білка (UPR) Еp і  шлях 
інгібітора NF-B кінази  (IKK)-NF-B [38].

Після відкриття лептину проведено низку дослі-
джень патологічних змін, що відбуваються в жировій 
тканині при ожирінні. Однією із суттєвих змін є пору-
шення регуляції синтезу адипокінів, які є невід’ємною 
ланкою між метаболізмом й оптимальною функцією 
імунної системи, а  порушення їхньої регуляції при 
ожирінні призводить до хронічного запалення низь-
кого ступеня [39]. Окрім контролю енергетичного 
балансу, лептин відіграє роль у  багатьох аспектах 
імунної функції. Так, під час голодування рівень леп-
тину знижується [40], що призводить до порушень 
клітинного імунітету, зокрема до реакції гіперчутли-
вості уповільненого типу та мітогенних відповідей 
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Т-клітин [41]. Лептин підсилює проліферацію моно-
цитів та індукує експресію ФНП-, IЛ-6 і  маркерів 
поверхневої активації [42]. Він сприяє хемотаксису 
нейтрофілів: внутрішньочеревне введення лептину 
мишам спричиняло міграцію нейтрофілів до очере-
вини, хоча механізм, імовірно, є непрямим ефектом 
індукції лептином ФНП- і  синтезу хемокінів моно-
цитами та макрофагами [43].

Резистин переважно експресується в білих адипо-
цитах у мишей, у людей його виявляють переважно 
в резидентних запальних клітинах жирової тканини 
[44]. Рівень резистину в крові в експериментальних 
мишачих моделях при ожирінні підвищений, що 
може бути індуковано дієтою або генетично детер-
міновано [45]. Це свідчить про те, що підвищений 
рівень резистину може бути тісно пов’язаний з ожи-
рінням і  метаболічними дисфункціями. Лікування 
рекомбінантним резистином in vitro індукує ІР у різ-
них клітин, зокрема в адипоцитів, клітин скелетних 
м’язів і гепатоцитів [45]. Окрім периферичних мета-
болічних тканин, резистин також впливає на імунні 
клітини, відіграючи регуляторну роль у  запальних 
реакціях людини. Обробка макрофагів людським 
резистином in vitro підвищує рівень прозапальних 
цитокінів (ФНП- та IЛ-1) шляхом активації сигналь-
ного шляху NF-B [46]. Кілька досліджень вияви-
ли прозапальний ефект осі резистин-Toll-подібний 
рецептор (TLR) 4: резистин зв’язується з  TLR4 та 
активує NF-B у людських і мишачих клітинах гіпота-
ламуса через шляхи JNK та p38 MAPK [47, 48].

Отже, при ожирінні шляхом активації імунних клітин 
у жировій тканині вивільняються прозапальні адипо-
кіни (лептин і резистин) та IЛ-18, які підсилюють авто-
імунні реакції, розвиток та прогресування ІР. Лептин 
сприяв диференціації клітин Th1 та Th17 [49], а резис-
тин стимулює активацію макрофагів для секреції про-
запальних цитокінів, особливо IЛ-21 [45, 50].

Адипонектин — це гормон, що може бути посеред-
ником між жировою тканиною та імунною системою, 
володіючи протизапальним ефектом [51]. Установле-
но, що він має потужну протизапальну дію при низці 
системних запальних захворювань [52]. У метаболіч-
но здорових осіб адипонектин зазвичай міститься 
в  високих титрах і  допомагає поліпшити реакцію 
периферичних тканин на інсулін, толерантність до 
глюкози та окиснення жирних кислот [53]. Адипо-
нектин пригнічує M1, що викликає запалення та ІР, 
активуючи M2, що підсилює протизапальну реакцію 
та окисний метаболізм [54, 55]. Протизапальні цито-
кіни, насамперед IЛ-10, стимулюються, а прозапальні 

чинники, зокрема ФНП-, інтерферон- і  молекула 
адгезії судинних клітин-1 (VCAM-1)), пригнічують-
ся адипонектином [56]. Останній пригнічує синтез 
глюкози печінкою, сприяє її утилізації та окисненню 
жирних кислот скелетними м’язами шляхом стимуля-
ції аденозинмонофосфат-активованої протеїнкінази 
(AMPK) і  рецепторів, активованих проліфератором 
пероксисом  (PPAR) [57, 58].

Функціональна передача сигналу адипонектину 
потребує наявності принаймні одного з його рецеп-
торів (AdipoR1 або AdipoR2), а  також Т-кадгерину 
(глікозилфосфатидилінозитол(GPI)-анкорований 
білок клітинної адгезії) [59]. Надмірне вживання їжі 
призводить до зниження синтезу адипонектину та 
підвищення рівня ферменту GPI-фосфоліпази D (GPI-
PLD) у  крові, що спричиняє гідроліз Т-кадгерину. 
Функціональним наслідком гідролізу Т-кадгерину 
є  зниження секвестрації адипонектину чутливи-
ми тканинами, підвищення рівня адипонектину 
в  крові та подальше зниження передачі сигналу 
[59]. Цей процес створює парадоксальну ситуацію, 
коли рівень адипонектину підвищується, а передача 
його сигналу та чутливість до інсуліну залишаються 
значно нижчими [59]. Механізм такого парадоксаль-
ного зв’язку не зрозумілий, але встановлено, що 
низькі концентрації адипонектину в крові (гіпоади-
понектинемія, < 4 мкг/ мл) пов’язані з різними захво-
рюваннями, зокрема з  порушенням метаболізму 
(ЦД2, ІР, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, МС, 
гіперурикемія), атеросклерозом (ішемічна хвороба 
серця, інсульт, захворювання периферичних арте-
рій), нічним апное, MAСХП, гастритом і  гастроезо-
фагеальною рефлюксною хворобою, запальними 
захворюваннями кишечника, панкреатитом, остео-
порозом, онкопатологією (рак ендометрію, постме-
нопаузальний рак молочної залози, лейкоз, рак 
товстої кишки, шлунка, передміхурової залози) [60].

У літературі недостатньо даних щодо ролі адипо-
кінів у розвитку псоріазу та ПсА. У більшості публі-
кацій відзначено нижчі рівні адипонектину при ПсА, 
що може бути зумовлене його парадоксальним зни-
женням. При ПсА часто реєструють зниження рівня 
оментину  — «нового» адипокіну із потенційним 
протизапальним ефектом [61]. Нижчий рівень ади-
понектину може бути пов’язаний із високою актив-
ністю артриту в пацієнтів із ПсА [62] та підвищенням 
чутливості до інсуліну [63, 64]. У  разі суглобових 
уражень низькомолекулярна ізоформа адипонек-
тину має виразнішу протизапальну дію [65]. У паці-
єнтів із псоріазом порівняно зі здоровими особами 
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контрольної групи нижчі рівні адипонектину та 
вищі  — лептину [66, 67]. Лептин позитивно, а  ади-
понектин — негативно корелюють із тяжчим пере-
бігом псоріазу [68], що може вказувати на потенційні 
відповідні зміни при ПсА.

Немає переконливих доказів наявності зв’язку 
між адипоцитокінами та активністю захворювання, 
хоча рівні резистину та вісфатину в  сироватці крові 
є  вищими в  пацієнтів із ПсА. Є  поодинокі дані про 
підвищення рівня адипонектину [69]. Припускають, 
що дисбаланс адипокінів, зокрема підвищені рівні 
лептину та резистину й  низький вміст адипонекти-
ну, підтримує прозапальні шляхи та призводить до 
метаболічних порушень у  пацієнтів із ПсА [70, 71], 
а пригнічення адипонектину при ПсА спричиняє роз-
виток ІР та ендотеліальної дисфункції [72]. Підтвер-
джено, що в пацієнтів із ПсА лептин має прозапальну 
дію, сприяючи синтезу цитокінів (ФНП- та IЛ-6), які 
беруть участь у розвитку та прогресуванні ПсА [63]. 
Підвищений рівень лептину в пацієнтів із ПсА коре-
лює з активністю та тяжкістю захворювання [63, 64].

У пацієнтів із ПсА та псоріазом підвищується рівень 
резистину, який тісно пов’язаний з ІР і компонентами 
МС, такими як гіперглікемія та дисліпідемія [73]. 
Концентрація резистину корелює з  тяжкістю захво-
рювання як при псоріазі, так і при ПсА, що додатково 
вказує на його роль у  хронічному запаленні [64]. 
Варті уваги результати дослідження, в  якому взяли 
участь 41 пацієнт із ПсА, 20 пацієнтів із псоріазом та 
24 здорові особи контрольної групи [74]. У пацієнтів 
із ПсА виявлено вищі показники ФНП-, ліганда акти-
ватора рецептора NF-B (RANKL), попередників осте-
областів, лептину й оментину, а також знижені рівні 
адипонектину та хемерину. Вищі рівні ФНП-, RANKL, 
лептину й  оментину в  сироватці крові позитивно 
корелюють з  кількістю попередників остеоблас-
тів. Вміст адипонектину в  сироватці крові низький 
у пацієнтів із ПсА та негативно корелює з кількістю 
попередників остеобластів. Лептин, ФНП- й RANKL 
прямо пов’язані з активністю ПсА [74]. Ці нечисленні 
дані вказують на роль адипокінів не лише в розви-
тку запалення суглобів і системного запалення, а й у 
процесах деструкції суглобів, тому дослідження ролі 
адипокінів у цьому аспекті є важливими. Отже, «нові» 
адипокіни — вісфатин, хемерин й оментин — відігра-
ють суттєву роль у руйнуванні суглобового апарату, 
тоді як роль адипонектину, лептину та резистину 
є важливою в патогенезі запальних і дегенеративних 
захворювань опорно-рухового апарату, насамперед 
ПсА й ерозивного остеоартриту (ОА) кистей [75 — 77].

У дослідженні із залученням 80 осіб із псоріазом, 
40 осіб із ПсА та 60 здорових осіб контрольної групи 
виявлено, що підвищені рівні оментину й  вісфати-
ну можуть бути пов’язані насамперед із МС, а  не 
з псоріазом чи ПсА, значущих зв’язків з активністю 
цих патологій не встановлено [78]. Є також дані про 
те, що при аксіальному спондилоартриті вісфатин 
є  потенційним маркером рентгенологічного про-
гресування ерозування, тоді як лептин й адипонек-
тин можуть негативно впливати на рентгенологіч-
не прогресування [75]. У  нещодавно проведеному 
італійському дослідженні, в  якому взяли участь 50 
пацієнтів з  ерозивним ОА кистей, 50  — із ПсА та 
50 здорових осіб, у пацієнтів із ПсА зареєстровано 
значно вищі рівні адипонектину, хемерину, лептину, 
резистину та вісфатину порівняно зі здоровими осо-
бами, а в пацієнтів з ерозивним ОА кистей — вищі 
рівні адипонектину, хемерину та резистину. Вміст 
лептину, резистину та вісфатину є  значно більшим 
при ПсА, ніж при ерозивному ОА кистей [79].

Хемерин може стимулювати міграцію лейкоцитів 
до місць запалення та підсилювати запальну сиг-
налізацію в  хондроцитах, знижувати проліферацію 
клітин синовіальних фібробластів, що свідчить про 
його важливу роль не лише в розвитку синовіту, а й 
у подальшому руйнуванні хряща [80].

Попри обмеженість даних, можна дійти таких 
висновків.

По-перше, головними прозапальними адипокіна-
ми можна вважати лептин і  резистин, а  адипонек-
тин — протизапальним. До імунних функцій лептину 
можна віднести порушення клітинного імунітету, 
а саме підсилення проліферації моноцитів, сприян-
ня хемотаксису нейтрофілів, диференціації клітин 
Th1 та Th17, індукцію експресії ФНП-, IЛ-6 і марке-
рів поверхневої активації. Резистин може активу-
вати сигнальний шлях NF-B і  стимулювати синтез 
ФНП-, IЛ-1 та IЛ-21 макрофагами. Адипонектин 
пригнічує M1, активує M2, стимулює синтез проти-
запальних цитокінів (IЛ-10) і пригнічує прозапальні 
фактори (TNF-, інтерферон- та VCAM-1), а також за 
рахунок стимуляції AMPK і  PPAR пригнічує синтез 
глюкози печінкою, сприяє її утилізації та окисненню 
жирних кислот скелетними м’язами.

По-друге, рівень адипонектину в крові не завжди 
є  показовим, адже функціональна передача його 
сигналу потребує наявності принаймні одного 
з  рецепторів (AdipoR1 або AdipoR2) і  Т-кадгерину, 
який може гідролізуватися ферментом GPI-PLD 
(вміст якого зростає при надмірному харчуванні).
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Таким чином, у пацієнтів із ПсА підвищення рівня 
лептину та резистину в  поєднанні зі зменшенням 
вмісту адипонектину можуть вказувати на підтрим-
ку прозапального стану (стимуляція синтезу ФНП- 
та IЛ-6).

По-третє, резистин та «нові» адипокіни (вісфатин, 
хемерин, оментин) можуть бути чинниками деструк-
ції суглобів, лептин й адипонектин — сповільнюва-
ти прогресування. Механізми руйнування суглобів 
недостатньо вивчені.

ВПЛИВ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 

НА ПЕРЕБІГ ПСОРІАТИЧНОГО АРТРИТУ

Попри недостатню кількість даних щодо впливу 
ІР на перебіг ПсА, певні закономірності можуть бути 
встановлені на підставі результатів досліджень псо-
ріазу та запальних артритів (як ПсА, так і ревматоїд-
ного артриту (РА)). Інсулінорезистентність може опо-
середковувати збільшення тяжкості шкірних виявів 
при псоріазі, що має певні ідентичні патогенетичні 
механізми з  ПсА. В  обсерваційному дослідженні за 
участю пацієнтів із псоріазом з визначенням індек-
су тяжкості псоріазу (PASI) та ураженої псоріазом 
площі поверхні тіла (BSA) підтверджено зниження 
ІР у разі зменшенням тяжкості псоріазу [81]. У дослі-
дженні за участю 69 хворих на псоріаз у поєднанні 
з ЦД2 та 120 пацієнтів із ЦД2 не продемонстровано 
статистично достовірних розбіжностей за індексом 
PASI між досліджуваними групами, що вказує на 
ймовірну однорідність патогенетичного впливу ІР 
на пацієнтів в обох когортах хворих [82]. Зниження 
тяжкості псоріазу може бути пов’язано зі знижен-
ням рівня адипонектинів, що підтверджено в дослі-
дженні за участю 35 пацієнтів із псоріазом та 50 осіб 
контрольної групи (зразки крові отримано двічі: 
один — на початку 12-тижневого періоду спостере-
ження/лікування, другий — наприкінці) [83]. Поліп-
шення показників PASI супроводжувалося значним 
зниженням рівня високочутливого С-реактивного 
білка (С-РБ), оментину та хемерину в сироватці крові 
[83]. У  нещодавно проведеному одноцентровому 
перехресному обсерваційному дослідженні за учас-
тю 43 пацієнтів із гістопатологічно підтвердженим 
хронічним бляшковим псоріазом, з МС та без нього 
(клінічну тяжкість оцінювали як за допомогою PASІ, 
так і при визначенні BSA), перебіг псоріазу був тяж-
чим у  групі осіб із МС (PASI вищий (5 — 6) у  66,7 % 
пацієнтів). Хоча ця різниця статистично незначуща, 
помірний (3 — 10 %) ступінь ураження за визначен-
ням BSA значно частіше визначали в пацієнтів із МС 

(66,7 % пацієнтів), тоді як більшість пацієнтів без МС 
мали легке ураження (< 3 %, p = 0,036) [84].

Інсулінорезистентність може бути пов’язана 
з активністю артриту (як ПсА, так і РА), що впливає 
на оцінку індексу активності (Disease Activity Index 
for Psoriatic Arthritis (DAPSA)/Disease Activity Score 
28 (DAS28)). У  проведеному в  2023  р. дослідженні 
за участю 31 пацієнта з  ПсА встановлено сильну 
позитивну кореляцю між активністю, визначеною за 
допомогою DAPSA, та ІР (r = 0,768; р = 0,000). У паці-
єнтів із симетричним поліартритом зареєстровано 
найвищу активність (DAPSA — (21,55 ± 3,50) бала) та 
ІР (індекс Homeostatic Model Assessment for Insulin 
Resistance (HOMA-IR) 2,913 ± 0,5392) [85]. В  іншому 
дослідженні за участю 150 пацієнтів із РА та 75 
пацієнтів із ПсА виявлено вищі показники С-РБ, 
сильніший біль у суглобах та вищу активність захво-
рювання згідно з  DAS28 (визначали в  обох групах 
пацієнтів) в осіб із МС. У жодного з пацієнтів із нор-
мальним ІМТ не виявлено припухлості суглобів, але 
в  20,4 % пацієнтів із надмірною масою тіла наявна 
припухлість принаймні одного суглоба [86].

Є дані про те, що гіперінсулінемія може бути фак-
тором проліферації кератиноцитів й  остеопроліфе-
рації. Інсулін є одним із основних регуляторів росту 
та диференціації кератиноцитів, а  саме індуктором 
їхньої проліферації [87]. Це продемонстровано в екс-
периментальному дослідженні на мишачих моде-
лях, в  яких топічний інсулін стимулював міграцію 
кератиноцитів до рани [88]. В  іншому експерименті 
на прикладі хвороби Хейлі-Хейлі установлено, що 
саме інсулінактивований сигнальний шлях PI3K- Akt- 
cубстрат 1 ботулотоксину C3, споріднений із Ras 
(Rac1), є необхідним для міграції кератиноцитів [89]. 
У пацієнтів із псоріазом зроблено спробу визначити 
точні молекулярні механізми схильності до розвитку 
МС і, відповідно, до тяжчого перебігу псоріазу. Леп-
тин індукує ІР шляхом підвищення регуляції супресо-
ра сигналізації цитокінів-3 (SOCS3), що призводить до 
порушення диференціації кератиноцитів [90]. Jieun 
Oh та співавт. проаналізували вплив адипонектину на 
біологію клітин шкіри, зокрема було показано, що він 
стимулює проліферацію та міграцію кератиноцитів 
шляхом активації позаклітинної сигнал-регульованої 
кінази (ERK), впливає на їхню диференціацію шляхом 
підсилення синтезу ліпідів та сповільнює процес 
старріння шляхом зниження регуляції сигналізації 
p38 та мітоген-активованих протеїнкіназ JNK [91].

Інше дослідження продемонструвало, що інсулін 
сприяє проліферації та остеогенній диференціації 
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мезенхімальних стовбурових клітин альвеолярного 
кісткового мозку (ABM-MSC). Індукована інсуліном 
остеогенна диференціація ABM-MSC залежить від 
сигнального шляху механістичної мішені рапамі-
цину (mTOR), симульованої інсуліном, що свідчить 
про прямий анаболічний ефект інсуліну на ABM-
MSC [92]. За даними літератури, інсулін індукує 
ІР у  стовбурових клітинах пульпи зуба людини та 
ефективно сприяє їхній проліферації, остеогенній 
диференціації та здатності до формування кістко-
вої тканини шляхом поступового зниження регу-
ляції осі сигнального шляху IIS/PI3K/AKT/mTOR 
при ІР [93].

Таким чином, можна припустити, що в пацієнтів із 
ПсА інсулін може впливати на формування синдес-
мофітів за рахунок стимуляції остеопроліферації, 
але потребує проведення подальших досліджень.

ТЕРАПЕВТИЧНІ АСПЕКТИ: 

ВПЛИВ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

НА МЕТАБОЛІЧНИЙ ПРОФІЛЬ

Відомий факт, що лікування інгібіторами ФНП- 
пацієнтів із псоріазом поліпшує метаболічний профіль 
шляхом зниження рівня загального холестерину та 
ліпопротеїнів низької густини [94]. Тому вплив терапії 
імунобіологічними препаратами (інгібітори ФНП-, 
IЛ-17, IЛ-23) на ІР викликає особливий інтерес. Існують 
дані щодо клінічної ефективності біологічних препа-
ратів у зниженні ІР як у пацієнтів із запальними артри-
тами, так і з псоріазом. Вони ґрунтуються на результаті 
метааналізу 12 статей (10 публікацій  — поздовжні 
дослідження із залученням 297 пацієнтів з активним 
РА). Установлено значний позитивний вплив терапії 
інгібіторів ФНП- на ІР (зниження об’єднаної стан-
дартизованої середньої різниці (SMD) від вихідного 
значення HOMA-IR на 0,82  (95 % довірчий інтервал 
(ДІ): 0,25—1,38)) [95]. У  дослідженні, в  якому взяли 
участь 40 пацієнтів із псоріазом та 40 осіб контрольної 
групи, продемонстровано, що через 2  міс лікування 
інфліксимабом (інгібітором ФНП-) значно знижував-
ся не лише вміст С-РБ, а й рівні хемерину та резистину. 
Отже, протизапальний ефект інфліксимабу поєдну-
ється з  поліпшенням метаболічного профілю [96]. 
Показовим є дослідження за участі 28 пацієнтів із РА, 
в  яких через 6  міс лікування адалімумабом установ-
лено зменшення індексу HOMA-IR (з 1,5 (1,1 — 1,8) до 
1,4  (1,1 — 1,7), p = 0,17) та значне поліпшення функції 
-клітин (зі 133 % (115 — 151) до 118 % (109 — 130), 
p < 0,05), що особливо виражене в  пацієнтів із РА 
з найбільшим зниженням С-РБ та швидкості осідання 

еритроцитів (ШОЕ) [97]. У проспективному досліджен-
ні взяли участь 80 пацієнтів із бляшковим псоріазом 
середнього та тяжкого ступеня, яких розподілили 
на чотири групи залежно від препарату, який при-
значали для лікування (інгібітори ФНП- етанерцепт, 
фнфліксимаб, адалімумаб та інгібітор ІЛ-12/23 устекі-
нумаб). Найнижчі рівні лептину, адипонектину й омен-
тину зареєстрували в  групі прийому етанерцепту, 
хоча частота відповіді на лікування була нижчою 
в цій групі. У цій роботі акцентовано увагу на ефекті 
біологічної терапії на масу тіла, а не на ІР. На відміну 
від інгібіторів ФНП- лише устекінумаб не спричи-
няє значних коливань маси тіла [98]. В  опублікова-
ному в  2020  р. італійському дослідженні за участю 
пацієнтів із ПсА та ЦД2 припущено, що інгібітори 
ФНП- й інгібітор фосфодіестерази 4 типу апреміласт 
можуть мати нейтральний ефект або зменшувати ІР 
[99]. У  корейському загальнонаціональному когорт-
ному дослідженні за участю пацієнток із запальним 
захворюванням кишечника, в  яких у  період з  2010 
до 2021  р. зареєстровано вагітність (3695 випадків), 
338 (9,2 %) жінок отримували інгібітори ФНП-. У цих 
пацієнток зареєстрували меншу частоту виявлення 
гестаційного діабету (у  7,1 % випадків вагітностей 
порівняно з 11,0 % у тих, хто не отримував інгібітори 
ФНП-) [100], що підтверджує протективний механізм 
інгібування ФНП- щодо розвитку ІР.

У дослідженні впливу секукінумабу (інгібітора 
IЛ-17) на різні адипокіни 28 пацієнтам із ПсА про-
ведено аналіз зразків сироватки крові (для визна-
чення рівнів резистину, хемерину, адипонектину 
та С-РБ) на початку дослідження, на 1-й, 3-й і  6-й 
місяць терапії. Лікування секукінумабом незначно 
вплинуло на рівень адипокінів протягом перших 
6 міс лікування, хоча було виявлено, що терапія мала 
різний вплив на чоловіків і  жінок із метаболічного 
погляду (у  чоловіків на 6-й місяць вміст як резис-
тину, так і  хемерину, значно зменшився порівняно 
з початковим) [101]. Ще одне дослідження вказує на 
те, що хоча терапія секукінумабом не сприяла від-
новленню адипогенезу та інсуліновій відповіді, вона 
може відігравати певну роль у зменшенні поширен-
ня запалення на адипоцити [102].

При визначенні ролі метаболічної терапії (метфор-
міну, інгібіторів натрій залежного котранспортера 
глюкози 2 (іНЗКТГ-2), агоністів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (ГПП-1)) у  комплексному лікуванні ПсА 
варто дослідити їхній вплив як на прозапальні цито-
кіни, так і на потенційну деструкцію суглобів. Є багато 
публікацій щодо ролі метаболічної терапії у  хворих 
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на псоріаз та деякі артрити, проте даних щодо її 
позитивного впливу на перебіг ПсА недостатньо. 
У метааналізі трьох рандомізованих контрольованих 
досліджень установлено, що додавання метформіну 
поліпшує ефективність терапії псоріазу, а саме знижує 
індекс PASI на 75 % (відношення шансів (ВШ) 22,02; 
95 % ДІ 2,12 — 228,49; p = 0,01) [103]. У  дослідженні, 
в яке було залучено 209 пацієнтів з ЦД2, оцінювали 
рівень ФНП-. Установлено, що особи, які приймали 
вищі дози метформіну, мали значно нижчий рівень 
ФНП- ( = –0,0297; 95 % ДІ –0,005… –0,002; p < 0,001). 
Отже, дозування метформіну незалежно детермінує 
зниження рівня ФНП- на 14,4 % [104]. Метформін 
може поліпшувати перебіг РА, а  саме зменшувати 
запалення та руйнування суглобів: остеокластогенез 
пригнічується на тлі прийому метформіну за рахунок 
зниження експресії остеокластоспецифічних генів, 
а  індукована ФНП- експресія запальних цитокінів 
знижується на тлі прийому метформіну [105]. Остан-
ній може пригнічувати проліферацію фібробласто-
подібних клітин синовії при РА, що зменшує деструк-
цію суглобів [106]. Прийом метформіну може також 
запобігти розвитку РА, хоча цей механізм потребує 
детальнішого вивчення [107].

В експериментальному дослідженні на мишачій 
моделі вторинного ОА (одразу після травми сугло-
ба) метформін спричинив значне зниження дегра-
дації хряща, зменшив експресію фосфорильованої 
та загальної AMPK у  тканині суглобового хряща 
[108]. Призначення метформіну зменшує запален-
ня та біль у  колінному суглобі пацієнтів із ОА, що 
продемонстровано на прикладі 54 пацієнтів, яким 
було призначено метформін у  дозі 2000 мг/ добу 
порівняно з плацебо (n = 53) упродовж 6 міс. Заре-
єстровано більше зменшення болю за візуальною 
аналоговою шкалою в групі метформіну порівняно 
з плацебо (різниця між групами — 11,4 мм, 95 % ДІ 
2,6—20,1 мм, р = 0,01) [109]. Даних літератури щодо 
впливу метформіну на запалення чи деструкцію 
суглобів у пацієнтів із ПсА немає.

Для зниження рівня глюкози в  крові незалежно 
від рівня інсуліну широко використовують іНЗКТГ-2. 
Хоча даних щодо його впливу в  пацієнтів із ПсА 
немає, можна припустити його ефективність. В екс-
периментальному дослідженні встановлено, що 
канагліфлозин може полегшити перебіг псоріазу 
за рахунок виразної протизапальної активності, 
а  саме зниження рівнів IЛ-8, IЛ-17, IЛ-23 і  ФНП- 
в шкірі [110]. При вивченні впливу 1, 3 або 6-місяч-
ної терапії канагліфлозином на скелет 6-місячних 

генетично гетерогенних мишей UM-HET3 виявлено 
зниження показників ремоделювання кортикальної 
кістки [111], що може свідчити про його антиостео-
проліферативний ефект і  є потенційним напрямом 
подальших досліджень.

Окрім добре задокументованого зниження маси 
тіла на тлі прийому агоністу ГПП-1 семаглутиду, 
є  дані про зменшення запалення шкіри та судин 
при псоріазі [112]. У  дослідженні, опублікованому 
в 2025 р., за участю 31 пацієнта з псоріазом та ЦД2 
(порівнювали дві групи: одна отримувала семаглу-
тид протягом 12 тиж, друга — контрольна). Тяжкість 
клінічної картини псоріазу за PASI значно знижува-
лася на тлі застосування семаглутиду (медіана PASI 
на початку терапії становила 21 (міжквартильний 
розмах (IQR) = 19,8), через 12  тиж терапії  — 10 
(IQR = 6; p = 0,002)) [113]. Застосування семаглутиду 
сприяло значному зниженню рівня прозапальних 
цитокінів у  сироватці крові (IЛ-6), С-РБ (p < 0,05) 
[113]. Аналіз клінічних досліджень виявив, що при-
йом агоністів ГПП-1 знижує інтенсивність болю та 
виразність функціональних порушень при ОА за 
рахунок зниження оксидативного стресу та рівня 
прозапальних цитокінів (ФНП-, IЛ-6) [114]. Прийом 
агоністів ГПП-1 (семаглутид або тирзепатид) сприяв 
виразнішому зниженню активності РА та болю, ніж 
у  контрольній групі (р < 0,05) [115]. Таким чином, 
при лікуванні пацієнтів із ПсА агоністами ГПП-1 слід 
очікувати схожий протизапальний ефект.

ВИСНОВКИ

Інсулінорезистентність може бути справжнім 
викликом при терапії пацієнтів із запальними артри-
тами, насамперед ПсА, через виразну міжсистем-
ну інтеграцію. При менеджменті пацієнтів із ПсА 
варто враховувати можливий вплив метаболічних 
порушень як на активність захворювання, так і  на 
деструкцію суглобового апарату.

Використання адипокінів як біомаркерів актив-
ності ПсА є  перспективним напрямом: лептин 
і резистин є прозапальними адипокінами, а адипо-
нектин — протизапальним.

Вісфатин, хемерин й  оментин можна розглядати 
як чинники, що пов’язані з  деструкцією суглобів. 
Терапія імунобіологічними препаратами, поряд із 
протизапальною дією, може поліпшити метаболіч-
ний профіль пацієнтів із ПсА.

Метформін, разом із гіпоглікемічною ефективніс-
тю, може зменшити активність запалення та прогре-
сування руйнування суглобів.
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РЕЗЮМЕ

Ожиріння та метаболічний синдром — поширена 
імуноопосередкована коморбідність при псоріатич-
ному артриті, яка суттєво обтяжує та змінює його клі-
нічний перебіг. Аналіз жирової тканини як активного 
ендокринного органа дає змогу по-новому оцінити 
системне метазапалення низької інтенсивності, що 
лежить в основі як метаболічних розладів, так і хро-
нічного автозапалення опорно-рухового апарату.

Мета — аналіз ролі жирової тканини та порушень 
вуглеводного обміну в патогенезі ПсА, пошук нових 
фармакологічних підходів до лікування ПсА.

Інсулінорезистентність варто розглядати як фун-
даментальне ендокрино-метаболічне порушення, що 
через механізми гіперінсулінемії має прямий анабо-
лічний вплив на проліферацію кератиноцитів й осте-
огенну диференціацію клітин, стимулюючи осте-
опроліферацію та ентезопатії. Профіль адипокінів 
(насамперед адипонектину, лептину та резистину), 
які секретують дисфункціональні адипоцити, є безпо-
середнім медіатором запалення. Перемикання жиро-
вої тканини на прозапальний фенотип макрофагів 
М1 зумовлює критичне зниження рівня захисного 
адипонектину та гіперпродукцію лептину й  резис-
тину. Через активацію сигнальних шляхів ядерного 
фактора В (NF-B) і c-Jun N-термінальної кінази (JNK) 
адипокіни потенціюють прозапальні імунні осі інтер-
лейкінів-23 та 17 і  фактора некрозу пухлини , які 
спільно впливають на формування та прогресування 
суглобового синдрому при псоріатичному артри-
ті. Надлишок резистину стимулює остеокластогенез 
і  деградацію хряща, тоді як застосування агоністів 
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глюкагоноподібного пептиду-1, метформіну й  інгі-
біторів натрійзалежного котранспортера глюкози-2 
дає змогу пригнічувати ці руйнівні процеси шляхом 
зниження системного оксидативного стресу та екс-
пресії прозапальних генів.

Висновки. Аналіз молекулярних взаємодій не 
лише поліпшує розуміння синергізму інсулінорезис-
тентності й адипокінового дисбалансу, а й визначає 
нові терапевтичні мішені. Призначення препаратів 
метаболічної дії (метформіну, інгібіторів натрійза-
лежного котранспортера глюкози-2, агоністів глюка-
гоноподібного пептиду-1), що підвищують чутливість 
до інсуліну та знижують рівень системних цитокінів, 
є перспективним методом для одночасного лікуван-
ня метаболічних і  суглобових маніфестацій псоріа-
тичної хвороби.

Ключові слова: адипокіни, запалення, інсуліноре-
зистентність, метформін, псоріатичний артрит.

ABSTRACT

Insulin, adipokines and psoriatic arthritis. Review

V. E. Кondratiuk, А. P. Stakhova

Bogomolets National Medical University, Kyiv

Obesity and metabolic syndrome (MS) are common 
immune-mediated comorbidities in psoriatic arthritis 
(PsA) that significantly aggravate and alter the clinical 
course of the disease. Considering adipose tissue as 
an active endocrine organ allows for a  new perspec-
tive on low-grade systemic meta-inflammation, which 
underlies both metabolic disorders and chronic auto-
inflammation of the musculoskeletal system.

Objective — to analyze the role of adipose tissue 
and carbohydrate metabolism disorders in the patho-
genesis of PsA, as well as to identify new pharmacologi-
cal approaches to the treatment of PsA.

IR should be considered a  fundamental endocrine-
metabolic disorder that, via hyperinsulinemia, exerts 
a  direct anabolic effect on keratinocyte proliferation 
and osteogenic cell differentiation, thereby stimulating 
osteoproliferation and enthesopathies. The profile of 
adipokines (primarily adiponectin, leptin, and resistin) 
secreted by dysfunctional adipocytes acts as a  direct 
mediator of inflammation. The shift of adipose tissue 
toward a pro-inflammatory M1 macrophage phenotype 
leads to a  critical reduction in protective adiponectin 
and overproduction of leptin and resistin. Through 
the activation of nuclear factor-kappa B (NF-kappa B) 
and c-Jun N-terminal kinase (JNK) signaling pathways, 
these adipokines potentiate the pro-inflammatory 
immune axes of interleukins (IL)-23/IL-17 and tumor 
necrosis factor-a (TNF- a), which jointly influence the 
development and progression of articular syndrome 
in PsA. Concurrently, excess resist in stimulates directly 
osteoclastogenesis and cartilage degradation, whereas 
the administration of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
receptor agonists, metformin, and sodium-glucose 
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors allows for the sup-
pression of these destructive processes by reducing 
systemic oxidative stress and pro-inflammatory gene 
expression.

Conclusions. The analysis of molecular interactions 
not only improves the understanding of the synergism 
between IR and adipokine imbalance but also identi-
fies novel therapeutic targets. The prescription of meta-
bolic agents (metformin, SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor 
agonists) that enhance insulin sensitivity and lower sys-
temic cytokine levels represents a promising therapeutic 
approach for the simultaneous management of both 
metabolic and articular manifestations of psoriatic disease.

Keywords: adipokines, inflammation, insulin resis-
tance, metformin, psoriatic arthritis.
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