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ABSTRACT

A study of the number of circulating CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 

regulatory T cells and CD4
+CD25

-Foxp3
+ T cells in 

psoriasis

Song Sang-hyun

Advisor : Prof. Shin Bong-seok, Ph.D.

Department of Dermatology

Graduate School of Chosun University

Background: 

 Regulatory T cells (Treg) are able to inhibit the immunological response and to 

maintain the cutaneous immunological homeostasis, thus preventing autoimmunity 

against itself. In several studies, the importance of CD4+CD25+Foxp3+ Treg in 

psoriasis has examined in the peripheral blood of patients. But, limited studies 

on Treg are available and give conflicting results. Recently, CD4+CD25-Foxp3+ T 

cells have been intrigued as peripheral reservoir of CD4+CD25+Foxp3+ Treg.

Objective:

 To investigate differences in the CD4+CD25+Foxp3+ Treg and CD4+CD25-Foxp3+T 

cells count between patients with psoriasis and normal controls 

Methods: 

 For phenotypic analysis, proportions and absolute cell numbers of 

CD4+CD25+Foxp3+ Treg and CD4+CD25
-Foxp3

+T cells in peripheral blood were 

examined by flow cytometry in psoriasis patients(n=19) and age-matched healthy 

controls(n=14). The correlation between CD4+CD25+Foxp3+ Treg count and the 

other parameters, such as age of onset, disease duration, BSA, PASI score and 

clinical stage in psoriasis patients was also analyzed. 



Results: 

 Although CD4+CD25+Foxp3+ Treg count was increased slightly in peripheral blood 

of psoriasis patients compared with controls, the difference was not statistically 

significant(5.27±2.60 vs. 4.70±1.35, p>0.05). And the number of 

CD4+CD25-Foxp3+ T cells was decreased slightly in psoriasis, but there was also 

no significant difference(1.56±1.07 vs. 1.93±1.08, p>0.05). CD4+CD25+Foxp3+ 

Treg count was not correlated with any parameter except clinical stage of 

psoriasis. Mean±numbers of CD4+CD25+Foxp3+ Tregin stable phase was higher 

than in progressive phase(7.26±2.58 vs. 4.35±2.10, p<0.05). CD4+CD25-Foxp3+ 

T cell count did not show any significant correlation with all parameters( p>0.05).

 

Conclusion:

 These findings suggest that only CD4+CD25+Foxp3+ Tregcount is insufficient to 

explain the pathogenesis and severity of psoriasis. But a decrease of circulating 

CD4+CD25+Foxp3+ Treg is likely to correlated with aggravation of psoriasis.  

Key word: CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cell, CD4+CD25-Foxp3+ T cell, psoriasis
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I.   

  

 건  만 , , 염  피  T 포 매개 가 역  많  특

징  가 고 고 다 경 (multiple sclerosis MS)과 크 병과 같  말초

 하  들과 전 (predisposing gene)  공 한다
1. 건  생 전  

아  전히  않았 만 최근 건  병 에  조절 T 포(Regulatory T 

cell; Treg)가  , Treg  억제  감 가 건  생에 한 역할

 하  것  알 져 다2.

Treg  보  CD25  높게 하고 Forkhead box protein3(Foxp3)에 한 포

내 염  해 정 하 , 많  연 들에  말초 액 내 CD4+CD25+Foxp3+ T 

포  수  Treg  가하고 다3. Treg  많  T 포  아 (subset)  역

 억제하고 피  역 항  하여,  항원(self antigen)에 한 

가 역  하  역할  한다. 라  Treg 수   결함  MS, 제 1  당

뇨병, 전신 루 스(systemic lupus erythematosus; SLE), 티스 절염, 염

 등  가 역  킬 수 , 건  에  물집 천포창, 피

근 염, 4 등  다양한 피 에  병 전과   것  생

각 고 다2. 그러나 다양한 가 역  심 어 같  에 한 연 에  

말초 액 내 Treg  수  조 과 비 하여 차 가 없거나 감  또  가 어 

연 다 하  않  결과들  보여주었 ,  건   한 연 에

 찬가 다1,3,5-13.

한 , CD25  하  않  CD4+Foxp3+ T 포  하   같  CD4+

CD25-Foxp3+ T 포  양  매  적었  문에 큰 주   하다가 최근 

SLE  말초 액 내 CD4+CD25-Foxp3
+T 포  비  가  것  찰

었다. 그 고  같  결과  해 CD4
+CD25-Foxp3+ T 포가 CD4+CD25

+Fox

p3+ T 포  저 (reservoir)  가정하 다14,15.

 에 저 들  CD4+CD25+Foxp3+ T 포  Treg  정 하고 건  병 전과

 연  알아보고  건  들과 정  조  말초 액 내 T 포  

포 (flow cytometry)하여 CD4+CD25+Foxp3+ Treg  CD4+CD25-Foxp3+T 포 

수  차  비 하 다. 또한 각각  포 아  말초 액 내 비  병연 , 

병 간, 체 적(BSA), psoriasis area severity index(PASI) score, 적 단

계(clinical stage)  같  건  여러 적  수(parameter)들과 하여 
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계  알아보고  하 다. 
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II. 연   

A. 연

 본 연  조 학 병원 시험심 원 (Institutional Review Board; IRB) 

승   2013년 11월  2014년 5월  본원 피 과 래에 내원하여 적 

또  조 검  해 양건  단    본 연 에 동 한 19 과 

건강한 정  14   하 다. 최 한 연  4주 내 Treg 수에 향  

 수  전신적  스 드, 티노 드, 역억제제  생물학제제  하

거나 료   들  본 연 에  제 하 다. 조  신체검 에  

건   다  피 병  없고 문  해 가 역  과거   가족  

없  본원에  근무하  료 과 원들  참여하 다. 

B. 연

 1. 적 수(parameter) 정

채  전 문  해 건  병연 , 병 간, 적 단계  가하 다. 건

 적 단계  최근 1개월 동안  피 병  생하 거나 존 병  

커  경  행  (progression phase),  병  생  않고 가 

없  경  안정 (stable phase)  하 다. 신체검  해  BSA  PA

SI  정하고 하 다(Table 1)

2. 포  (Cell isolation)

 Heparin  처  시험 에 정맥  10㎖  채 한  50㎖  시험 에 들어  

10㎖  Ficoll-Paque™ PLUS (GE Healthcare Bio-Sciences AB, Uppsala, Swed

en) 에 조심히   원심  하 다(400×g, 40 , 20℃. 원심   

 약 10㎖  흡 (aspiration)  제거하여 peripheral blood mononucl

ear cells(PBMC) (fraction)  한 다  15㎖ 시험 에 고 여 에 pho

sphate-buffered saline(PBS)     2  척(200×g, 10 , 20℃하여 PB

MC  하 다.
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3. 포  (Flow cytometric analysis)

 CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg  하  해 과 조  PBMC  포  

항원에 해 CD4-FITC(fluorescein isothiocyanate), CD25-APC(Allophycocyanin 

Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany) 단클  항체  저 포  

염 한  Fixation/Permeabilization 과정  거 고 나  Anti-Foxp3- PE(phycoe

rythrin Miltenyi Biotec)  포내 염 (intracellular staining)  하 다. 또한 각각

 항체에 한 isotype 항체  염  시행하 다. 염  포  Navios flow 

cytometer(Beckman Coulter, Krefeld, Germany)  Kaluza Analysis Software(Bec

kman Coulter)  하여 three-color Fluorescence activated cell sorting(FAC

S)  하 고 전체 CD4+ 포에 한 CD4+CD25+Foxp3+ Treg  CD4+CD25-Foxp

3+ T 포  비  각각  하여 포  수  가하 다. 

C. 계학적 

 건    조  CD4+CD25+Foxp3+ Treg  CD4+CD25-Foxp3+ T 포  

수  비 하  해 Student’s t-test  하 고 건  여러 적  수(pa

rameter)들과 계  Pearson  계수  하여 하 다. 든 계

학적 처  IBM SPSS statistics 19.0 software(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)  

하 , p value가 0.05 미만  경  계학적  하다고 단하 다.
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III. 결  과

A.   연 포 

건  들  연  포  15 에  80 ( 균연  40.0±17.9 ) , 남 가 

15 (78.9%), 여 가 4 (21.1%) 었다. 조  19  69 ( 균연  38.4±

13.4 )  포  보 , 남 가 7 (50%), 여 가 7 (50%)  남녀비가 

1:1 었다.

B. 건  과 정  조  말초 액 내 CD4+CD25+Foxp3+ Treg  CD4+CD

25-Foxp3+ T 포 수에 한 비

건  들과 조  말초 액 내 CD4+CD25+Foxp3+ Treg  CD4+CD25-Foxp

3+ T 포 수  포  정한 결과 CD4+CD25+Foxp3+ Treg  수  정

 조 보다 건  에  조   높  결과  보 나 계학적  

한 차  보  않았다. CD4+CD25-Foxp3+ T 포  정  조 에  건

보다 약간  많았 나 계학적  한 차 가 찰  않았다(Table 

1, Fig. 1A, 1B)

C. CD4+CD25+Foxp3+ Treg 수  적  수들   

  균 병연  30.2±19.1 , 균 병 간  62개월 었 , 균 

BSA  PASI score  각각11.3±15.2, 8.1±7.0 었다. 적 단계  한 결

과 행 에 해당하   13 , 안정  6 었다.

CD4+CD25+Foxp3+ Treg  말초 액 내 비  각각  수들과   

했   병연 , 병 간, BSA, PASI score  계학적  한 결과  보

여주  않았다(Fig.2A,2B,2C,2D). 그러나 행  안정   CD4+CD25+Fox

p3+ Treg 수  비  했   안정  (7.26±2.58%)가 행  (4.35±2.1

0%) 보다 CD4+CD25+Foxp3+ Treg 비  계학적  하게 가해 다  

것  보여주어 건  행   말초 액 내 CD4+CD25+Foxp3+ Treg 수가 감

해 다  것  알 수 었다(p=0.018, Fig.3).
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D. CD4
+CD25

-Foxp3
+ T 포 수  적  수들   

CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg  결과  하게 병연 , 병 간, BSA, PASI scor

e  계학적  한  계  보여주  않았 , 안정   CD4
+

CD25
-Foxp3

+ T 포 비  1.90±1.60%  행   1.41±0.75% 보다약

간 높았 나 CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg  달  큰 차 가 없었다(p>0.05).
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IV. 고  찰

  순 하  Treg  원에 라 2종  나  수 , 흉  생하  

natural Treg(nTreg)  말초 조 에   항원과 Foxp3
- T 포 에  Foxp3  

 향조절 할 수  흉  신 에 해  Induced Treg(iTreg)  

크게 할 수 다. 하 만 nTreg  iTreg  한  가 고 고 

 전들  해 염  조절한다
2,16. Treg  보다 적  여러 들에 

해 또한 할 수  CD4, CD25, Foxp3, GITR, CTLA-4, OX40 등  여

러 들  Treg에 동시에  수 만, 많  연 들에  Treg에 가  특

적   할 수  없었다16-21.   CD25  Interleukin 2 수 체  α

-subunit  뿐만 아 라  T 포    항원에 한 역 

(tolerance)  하고 동종 항원(alloantigen)에  하   하  

생체 (ex vivo)에  Treg  하  아  쉬    남아 다10,

14,22. 전 (transcription factor)  foxp3  여러 연 에  CD4  CD25  같

 포  보다 Treg에  특 적   간주 고 고 Treg 달 

 에  한 역할  하  것  알 져 다10,16-21. 또한,  동물 

 연  CD4+CD25+Foxp3+ T 포  결함  가 역  하고  같

 포들  다시 양전달(adoptive transfer) 했  경  다양한 들  복  

보여주었다2,23. 라  본 연 에  Treg 수  가하  해 가  흔하고 

한  CD4, CD25, Foxp3  하여 Treg  하 다.

2005년 Sugiyama 등1  처  건   말초 액  병 에  CD4+CD25

+ Treg  수   가하 고, 그 결과 말초 액 내 Treg  수  건  

조   계학적 차 가 없었 나  결함  하고  보고하 다. 

2010년 내 문헌에  건  에  말초 액 내 CD4+CD25
high+Foxp3+ Treg 

수  조 하 만 한 차  찰  않았다10.  에 Chen 등11   

건   액과 행하  건  병 에  CD4+CD25+Foxp3+ Treg 수가 감

 하고 것  건  가 심해 고 병  행하  것과  다고 

하 다.  Zhang 등12  연 에  54  건   18  건강한 

조  말초 액  포  했   계학적  하  않았 나 CD3

+CD4+CD25+Foxp3+ Treg  비  조 보다 건  에  약간 높았고, PASI 

score   건   3개  집단  나 어 가했   각각  집단
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 조 보다 Treg  수가 가 어 었 , PASI score가 높  수  Tr

eg  비  높아 양  계  나타냄  보고하  하 다.  같  Treg

 가  건  병 에  IL-17에 해  염  과 역  억제하  

한 피드 (feedback)  하  하 다
12. Furuhashi 등

13  말초 액내 C

D4
+CD25

+Foxp3
+ Treg  수  건   조  비 했 나 비슷한 결과  

얻었 , PASI score, 나 , 병 간, 료  수, 말초 액 내 Th17  Th

22 수  같  적 수들과 Treg  수  계  가 했 만 어  수들

 한  보여주  했다. 그 고  Treg  수 만 건  

 병 전  하  것  충 하  하  Treg  억제 에 한 결함  

 만  감  수  감   연  없다고  하 다3,13. 

본 연 에  계학적  하  않았 만 건 에  조  보다 Treg

 수가 약간 가 어 었고  Treg  억제  결함에 한 보 (compe

nsation) 또  건 에  역  에 한 보   결과  가

 다. 또한, 병연 , 병 간, BSA, PASI score  같   수들과  

한  보여주  않았 만, 안정  가 행  보다 Treg 수가 

계학적  하게 가한 것  볼  Treg 수  가  생한 역 억제

 건  경과  역 균 에 여  하  것  추  다10. 역  말

초 액 내 Treg 수  감  건  경과  건   악  연   것

 보 ,   말초 액 내 Treg가 건  피  병  동하여 Treg 수가 

 감 했  가  다. Yan 등24  양 건 과 물  건   CD4+F

oxp3+ Treg  CD4+IL17+ 포  말초 액 내 비  비 하 , CD4+Foxp3+ 

Treg  물  건 보다 양 건  에  높고 CD4+IL17+ 포   물

 건  에   높  결과  얻었다.  연 에  물  건  건  

히 생하  시  가정하 ,   감염 등     생하  Th1

7 포  빠 게 가하고 Foxp3+ Treg  감 하게 다.  양 건  

건  만  하  복  염  문에 피드   Treg 수가 가

만  염   키  cytokine들에 해 Foxp3+ Treg  억제 

 다고 하 고24  본 연 에  행  보다 안정 에 Treg 수가  

가 어  것과   것  생각 다. 

 최근 연 에  CD25  에 하  않  CD4+Foxp3+ Treg  아

 CD4+CD25-Foxp3+ T 포  하 ,  포 비  INF-γ  생 하  
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않 만 CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg   특징  공 하고 T 포 식  억제하

  가 고  것  알 져 다
15,25. Foxp3  전  retroviral transdu

ction  해 미접촉(naïve) CD4
+CD25

- T 포에  적  적  Treg  

하므  CD4
+CD25

-Foxp3
+ T 포가 CD4

+CD25
+Foxp3

+ Treg  말초 저  

여겨 다
14. 그러나본 연 에  추가적  한 말초 액 내 CD4

+CD25
-Foxp3

+ 

T 포  수  Bonelli 등
15  SLE  연  달  건  보다 조 에   

가  결과  보여  않  결과  보여 주었다.  Treg  저  가

정한 CD4
+CD25

-Foxp3
+ T 포가CD4

+CD25
+Foxp3

+ Treg  많  전 (conversio

n) 어 히  감 했  경  생각해 볼 수 었다. 

연  다 건 에  Treg 수  결과에 한  Treg 정 , 채  

당시 병 태, 연 에 참여한  수, 들   료 등  여러 

가  차  해 나타난 결과  가  다12. 본 연 에  참여한  

수가 비 적 적고 채  당시  경과가 달랐 , 안정   수가 행  

 수보다 적어 적절한 비 가  않  점, Treg   가에 한 연  하

 않  점 등  제한점  생각 다. 

건 에 취약한 람에   염  들  Treg에 해 충 하게 하향 조절

 하여 염  키고 결과적  건   생시키게 다2. 또한 최근 

연 들에   결과 염   조절  가  Treg    Tre

g- 동(effector) T 포 균  시키  것  보여주었다24,26,27. 그 고  

가 역  료   Treg  수    하   

한다3. SLE 료에 스 드 , MS에  INF-β  glutamine acetate 료 

등  Treg  수  가시키  것과  ,  같  들  접적  

Treg에 하  또  간접적  염  경 또  병원  포(pathogenic cell)

 시키   아  정 히 알 져  않다3,6,12,28,29. 라  본 연  같

 Treg  연  해 건 에  조절-억제  가  람 한 Treg  향 

조절  하  것  미래  료  에  시행할 만한 가 가  것  

생각 다.
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V. 결  

  저 들  2013년 11월 2014년 5월  조 학 병원 피 과에 내원하여 

적 또  조 검  해 양건  단   19 과 건강한 정  

14 에  채 한 말초 액  포  시행하여 말초 액 내 전체 CD4
+ 

포에 한 CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg  CD4

+CD25
-Foxp3

+ T 포  비  

 하여 각각  포 수  가하 다. CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg  수  정

 조 보다 건  에  조   높  결과  보 고 CD4+CD25-Foxp3+ T 

포  정  조 에  건 보다 약간  높았 나  계학적  

한 결과  보  않았다. 또한 CD4+CD25+Foxp3+ Treg  수  건  각각

  수들과   했   병연 , 병 간, BSA, PASI score  

한 결과  보여주  않았 만 안정   CD4+CD25+Foxp3+ Treg 수가 

행  보다 계학적  하게 가하여 건  행  간에 Treg 수가 

감 해 다  것  알 수 었다. 그러나 CD4+CD25-Foxp3+ T 포 수  적

 수들   에  어  수  계학적  한  계

 보여주  않았다.

 건  아  정 한 생 원  알 져  않 나 각 포, 피  

T 포, 가 돌 포  다양한 염 포들 에  비  여러 cytokine들  

한 에 해 건  생 다  가  가  주  고 , 에 

한 한 연 가 행 다. 그러나 본 연 에  다룬 Treg에 해 많  

들   좀    연  시행한다  Treg 아  다양 에 한 

 나  해  식  탕  수   건   병  경과에 어  

한 역할  하  추 해 볼 수  가  것 다.
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Case 
No.

Age/
Sex

Onset of 
age

Duration 
(mo)

Clinical stage
(phase) BSA PASI

1 30/M 27 36 Stable 10 5.5

2 54/M 49 60 Stable 1 3.4

3 31/F 25 72 Progressive 28 15.9

4 21/M 16 60 Stable 1 2.6

5 64/M 63 7 Progressive 67 28.4

6 35/M 20 180 Progressive 12 12.7

7 26/M 25 6 Stable 3 5.5

8 54/M 49 60 Stable 4 5.0

9 18/M 18 1 Progressive 3 3.0

10 53/M 23 360 Progressive 3 5.3

11 45/M 40 60 Progressive 5 3.6

12 25/M 25 2 Progressive 6 3.6

13 35/M 30 60 Progressive 8 10.2

14 40/F 30 120 Progressive 16 9.8

15 52/M 50 24 Progressive 5 3.5

16 60/F 60 5 Progressive 10 3.7

17 15/M 15 2 Stable 2 3.9

18 80/F 74 72 Progressive 19 20.9

19 22/M 22 1 Progressive 11 6.4

Patients (n=19) Controls (n=14) p value

CD4
+CD25

+Foxp3+ Treg 5.27±2.60% 4.70±1.35% 0.465

CD4+CD25-Foxp3+ T cells 1.56±1.07% 1.93±1.08% 0.344

Table 1. Summary of clinical characteristics of patients with psoriasis

BSA: body surface area, PASI: psoriasis area severity index

Table 2. Comparison between psoriasis patients and control as regards CD4+

CD25+Foxp3+ Treg and CD4+CD25-Foxp3+ T cells
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Fig.1 Dot plots show percentages of circulating CD4
+CD25

+Foxp3
+ Treg(A) an

d CD4
+CD25

-Foxp3
+ T cell(B) in patients with psoriasis and healthy controls. 

Horizontal bar indicates mean value.
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Fig.2 The correlations between CD4
+CD25

+Foxp3
+ Tregin peripheral blood of 

patients and the other parameters, such as age of onset(A), disease duration

(B), BSA(C), PASI score(D).
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Fig.3 A The statistically significant increase in proportions of CD4
+CD25

+Foxp

3
+ Treg was observed in psoriasis patients as compared to healthy controls(*

p<0.05). Horizontal bar indicates mean value.
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