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Abstract
Copper homeostasis is essential for maintaining normal physiology, and its imbalance can 
lead to impaired immune function, developmental delays, disrupted energy production, and 
ultimately life-threatening consequences. In humans, disturbances in copper regulation are 
well recognized and linked to various diseases. In contrast, understanding of copper 
homeostasis in ruminants remains limited, and related research is insufficient. Ruminants 
are particularly vulnerable to copper imbalance due to their restricted capacity for copper 
excretion and the inhibitory effects of thiomolybdates on copper absorption. Recently, 
increasing cases of chronic copper toxicosis have been reported worldwide, particularly in 
dairy cattle, where excess copper may impair mammary epithelial cell function and 
increase disease susceptibility. Such imbalances not only compromise milk production but 
also exert broad negative impacts on the dairy industry. This review therefore explores the 
regulatory mechanisms of copper homeostasis in ruminants, highlights its significance for 
lactation physiology in dairy cow, and discusses its implications for the dairy industry.
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서 론

구리(copper)는 체내에 필수적인 미량 원소이며, 다양한 생리학적 과정에 관여하는 여러 효소들

의 보조인자로 작용한다. 구리는 항산화 방어 체계, 에너지 대사, 철 대사, 신경 전달, 콜라겐 합성, 

색소 형성, 그리고 세포 발달 및 성장과 같은 필수 생리 기능에 관여하며, 세포 내 다양한 금속 단백질

의 활성 조절에도 중요하다[1,2]. 구리는 주로 식이를 통해 섭취되며, 흡수는 소장의 상부에서 일어난

다[3]. 체내 구리 항상성은 세포 내외의 구리 수송을 조절하는 다양한 운반체 및 조절 단백질에 의해 

정교하게 조절된다. 대표적으로 CTR1(copper transporter 1)은 세포 내 구리 흡수에 관여하고, 

ATP7A(ATPase copper transporting alpha)와 ATP7B(ATPase copper transporting beta)는 

구리의 세포 내 분포 및 배출을 담당하며, 과잉 구리는 간을 통해 담즙으로 배출된다[4]. 반추동물에

서는 구리 항상성이 쉽게 교란될 수 있으며, 특히, 구리는 몰디브덴, 황과의 길항작용을 통해 흡수가 

조절된다. 이들 미네랄은 thiomolybdate라는 복합체를 형성하여 구리의 흡수를 방해하고, 체내 구

리의 조효소 기능을 억제한다[5]. 그 결과 생리적․병리적 이상이 나타나고, 다양한 여러 연구에 따르

면 구리 항상성 붕괴는 반추동물에서 체중 감소, 발육 부진, 간 기능 이상, 모의 각질화 그리고 면역 

기능 저하 등을 유발한다[6–8]. 이러한 이유로 구리의 적절한 섭취와 항상성 유지는 반추동물의 정상
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적인 성장과 면역 기능 유지, 생산성 향상을 위해 매우 중요하다. 

반추동물 중에서도 특히 젖소에서 만성 구리 중독 사례가 여러 국가에서 보고되고 있으며, 그 발병 

빈도는 점차 증가하는 추세다[9,10]. 영국, 네덜란드, 미국 등에서 다수의 젖소가 간 조직 내 구리 

농도가 생리적 범위를 초과한 상태로 도태되고 있으며, 이는 만성 구리 독성에 노출되어 있음을 시사

한다[9,11,12]. 특히 홀스타인(Holstein) 및 저지(Jersey) 품종에서 이러한 현상이 두드러지게 나타

났으며, 이는 목초만으로는 충분한 구리 공급이 어렵기 때문에 외부 사료를 통한 과도한 구리 보충이 

주요 원인으로 지목된다[12,13]. 이와 같은 문제는 반추동물 구리 항상성의 중요성에 대한 인식 부족

과 제한적인 이해에서 기인한 것으로 사료된다.

젖소는 임신과 분만을 거치며 유선의 구조적․기능적 발달을 통해 우유를 생산하게 된다. 유선 

발달 과정에서는 유선 상피세포의 증식과 분화가 활발히 이루어지며, 적절한 구리 수준 유지는 유선 

상피세포의 발달에 필수적이다[14,15]. 하지만, 과다한 구리 수준은 활성 산소종의 생성을 유도하고, 

산화 스트레스를 증가시켜 우유 생산성을 저하시킬 뿐만 아니라 유방암 유발 가능성까지 높일 수 

있다[16,17]. 이러한 구리 과잉은 결과적으로 우유 생산량 감소, 유질 저하, 생식 효율 악화 등 생산성 

전반에 부정적인 영향을 초래하므로, 젖소의 생체 내 구리 수준을 적절히 유지하는 것이 중요하다. 

따라서, 젖소의 상태를 주기적으로 모니터링하고, 혈중 구리 농도 측정 및 조직 생검을 통해 체내 

적정 구리 수준을 유지하는 관리가 필요하다. 

이에 본 총설은 반추동물의 구리 항상성 조절 기전을 제시하고, 이를 바탕으로 젖소의 비유 생리에

서의 중요성을 고찰하며, 나아가 낙농 산업 전반에 미치는 영향을 논의하고자 한다.

1. 반추동물 내 구리 항상성 조절 기전

구리는 반추동물을 비롯한 모든 생물종의 생명 유지에 필수적인 미량 원소로, 다양한 생리적 과정

에 관여하는 효소들의 조효소로 작용한다. 구리는 식이를 통해 공급되며, 장 상피세포에서 흡수된 

뒤 ATP7A에 의해 혈류로 방출된다[1]. 방출된 구리는 albumin과 α2-macroglobulin과 같은 수용

성 단백질에 결합하여 간으로 운반된다[18]. 이후 세포 외 구리는 CYBRD1(cytochrome b reductase 

1)과 같은 metalloreductase에 의해 일가 구리 이온(Cu⁺)으로 환원되고, 원형질막에 존재하는 고친

화성 구리 수송체 CTR1를 통해 세포 내로 유입된다. 세포질로 들어온 구리는 구리 샤페론 단백질과 

결합하거나, 금속결합 단백질인 metallothionein에 저장된다. 간세포 내 구리가 과잉일 경우 ATP7B

가 구리의 배출을 촉매하여 담즙을 통해 배설되도록 한다[19,20]. 

세포 내로 유입된 구리는 다양한 구리 의존 단백질의 조절을 통해 항상성이 유지된다. 예를 들어, 

ATOX1(antioxidant 1 copper chaperone)과 CCS(copper chaperone for superoxide dis-

mutase), COX17(cytochrome c oxidase copper chaperone)과 같은 구리 샤페론, 또는 gluta-

thione과 같은 비단백질 리간드에 결합하여 세포 내에서 운반된다. ATOX1은 구리를 ATP7A와 

ATP7B로 전달하여 lysyl oxidase, tyrosinase, ceruloplasmin 등 구리효소의 합성을 촉진한다. 

CCS는 구리를 SOD1(superoxide dismutase 1)에 전달하여, 구리의 산화환원 반응에서 생성되는 

활성산소종을 제거하는 항산화 작용에 기여한다. COX17은 미토콘드리아 기질에서 전자전달계의 복

합체 IV인 CcO(Cytochrome c Oxidase)에 구리를 전달함으로써 세포 에너지 생성에 중요한 역할

을 한다(Fig. 1)[6,19,20].

구리는 반추위에서 황과 몰리브덴의 결합으로 생성된 thiomolybdate와 복합체를 형성한다. 

Thiomolybdate는 체내로 흡수되어 구리와 결합함으로써 구리의 가용성을 크게 저하시킨다[21,22]. 

소화관 내에서 thiomolybdate는 이용 가능한 구리와 결합하여 불용성 침전물을 형성하지만, 충분한 

구리가 존재하지 않으면, 구리와 함께 침전이 되지 않은 자유 thiomolybdate가 전신 순환계로 흡수

되어 구리 샤페론과 효소 등에 결합된 구리를 표적으로 하여 이들의 활성을 감소시킨다[5,6,23]. 

CcO와 SOD1과 같은 구리 의존 효소들은 에너지 생성 및 항산화 작용에 필수적이나, thiomolybdate
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가 해당 효소의 구리에 결합하면 이들의 활성이 저하된다[24,25]. 이는 구리를 완전히 제거하지는 

않지만, 효소의 기능을 억제하는 것으로 알려져 있다[21,26,27]. 이러한 영향은 가역적이며, 

thiomolybdate 형성 조절이 구리 의존 효소 활성을 유지하는 데 필수적임을 시사한다. 

2. 반추동물에서의 구리 항상성 붕괴에 따른 생리병리적 영향

반추동물은 담즙을 통한 구리 배설 능력이 매우 제한적이며, thiomolybdate에 의해 구리 흡수가 

저해되어 구리 항상성 조절에 어려움을 겪는다. 구리 결핍을 예방하기 위해 사료 내 구리 보충량을 

증가시키면 건물질 내 총 구리 농도는 높아지지만, 동시에 몰디브덴, 황, 철과 같은 구리 길항제의 

농도도 함께 상승하여 오히려 2차 구리 결핍을 초래할 수 있다[20,28]. 예를 들어, 철과 구리의 결합

은 thiomolybdate-구리 복합체 형성에 필요한 구리의 양을 감소시키며, 그 결과 자유 thiomolyb-

date가 체내로 더 많이 흡수되어 구리 결합 단백질의 활성을 억제한다[5,29]. 이를 방지하기 위해 

구리 농도를 더욱 높이고 구리 길항제를 줄일 경우, 만성 구리 독성이 발생할 위험이 있다[20]. 실제

로 전 세계적으로 특히 낙농우에서 구리 독성 사례가 증가하고 있으며, 홀스타인과 저지 품종이 가장 

큰 영향을 받는다[12,13]. 이러한 구리 항상성 붕괴는 반추동물 구리 대사에 대한 이해 부족과 구리 

항상성의 중요성에 대한 인식 부족에서 기인한 것으로 보인다.

구리 항상성의 붕괴는 반추동물 건강에 심각한 생리․병리적 영향을 미친다. 구리 불균형은 다양

한 효소의 활성을 저해하고, 종을 불문하고 여러 유전 질환을 유발한다[6,30]. 인간에서는 Menkes 

병과 Wilson 병이 대표적인 구리 관련 질환으로, 발달 장애, 간 기능 부전, 모발 변화 등의 증상을 

Fig. 1. Schematic representation of intracellular copper distribution. Extracellular Cu2+ is reduced 
by metalloreductase. CTR1 recognizes Cu+ for uptake into the intracellular space. Once in the 
cytosol, copper is distributed to copper chaperone proteins such as ATOX1, COX17 and CCS or 
to glutathione (GSH). CCS delivers copper to SOD1, thereby facilitating antioxidant defense. ATOX1 
transports copper to ATP7A/B in the trans-Golgi network, where it regulates copper efflux. COX17 
directs copper into mitochondria and subsequently transfers it via COX11 and SCO1 to cytochrome 
c oxidase (CcO), ultimately supporting mitochondrial energy production. CCS, copper chaperone for 
superoxide dismutase.
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보인다[31]. 반추동물에서도 Wilson 병과 유사하게, 간 내 구리 축적이 세포 핵 구조의 붕괴를 유도

하여 세포 사멸을 초래하고, 막 지질 과산화로 인한 세포 괴사가 보고된 바 있다[32,33]. 또한, 구리 

항상성 이상은 세포 발달과 성장에 큰 영향을 미친다. 여러 연구에서 구리는 유선 상피세포 발달과 

호르몬 분비에 필수적이며, 과잉 공급 시 유방암 발생에 기여할 수 있음이 보고되었다[14,16,17]. 

반면, 적정 수준의 구리 공급은 유방염 원인 미생물의 성장을 억제하여 유방염 발생률을 낮출 수 

있으며[34,35], 젖소에서 구리 항상성 유지 여부는 단순한 대사 균형을 넘어, 유방 조직의 구조적 

완전성과 분비 기능, 나아가 지속적인 젖 생산과 직결된다. 이에 따라 젖소 사양 관리에서 구리의 적정 

농도를 정밀하게 조절하는 것은 생산성과 경제성을 동시에 확보하기 위한 핵심 전략으로 평가된다.

3. 젖소의 비유 생리

젖소의 유선 발달은 자궁 내 발달, 출생기, 이유기, 발육기, 임신기, 그리고 유즙분비기에 걸쳐 

단계적으로 진행되는 복합적인 생리학적 과정으로, 호르몬, 영양 상태, 유전적 요인 및 환경적 조건이 

정밀하게 상호작용하며 조절된다. 유선 발달은 임신 약 한 달째 자궁 내에서 시작되며, 작은 관과 

유선 지방조직이 형성되고 유두가 완성된다. 출생 시에는 이미 기본적인 관상 구조가 갖추어져 있으

며 기능적 활성은 없는 상태이다. 출생기와 이유기 동안에는 관 구조의 확장과 증식이 활발히 진행되

고, 성장호르몬의 작용으로 발달이 가속화된다[36,37]. 사춘기에는 에스트로겐과 프로게스테론 분비

에 의해 관 구조가 지방조직 속으로 침투․확장하고, 유선 상피세포 발달이 촉진되면서 유선 성장이 

활발해진다. 임신기는 유선 발달의 결정적인 시기로, 에스트로겐, 프로게스테론, 프로락틴 등 호르몬

의 작용에 따라 소엽-포상 구조 발달이 본격적으로 개시된다. 이 시기에는 단백질, 지방, 유당 합성능

력이 급격히 증가하고, 포상세포가 유즙 분비를 위한 생화학적 및 구조적 분화를 진행한다[38,39]. 

분만 후에는 프로게스테론 농도가 감소하는 반면 프로락틴, 코르티솔, 성장호르몬이 우세해지면서 

유선 상피세포의 급격한 증식과 함께 본격적인 젖 성분 분비가 이루어진다[40,41]. 수유기에는 지속

적인 착유 자극이 옥시토신 분비를 유도하여 젖 방출을 촉진하며, 장기간 수유가 우유 방출을 억제할 

수 있고 이후 건유기를 거치면서 유선은 재생과 재분화를 통해 회복되어 다음 발달 주기를 준비한다

[41,42].

4. 젖소의 비유 생리 및 생산성에 대한 구리 항상성

유선 발달과 우유의 질은 호르몬뿐만 아니라 영양 상태에도 크게 의존한다. 에너지와 단백질 급여 

수준뿐 아니라 비타민과 미네랄은 세포 구조 유지와 효소 활성에 필수적이다. 세포 수준 연구에 따르

면, 휴지기–수유기–포유기로 진행됨에 따라 CTR1 발현이 증가하고, 이에 따라 구리의 축적도 증가하

는 것으로 나타났다[14]. 또한, 적정 수준의 구리 첨가는 세포 주기 관련 유전자 활성과 항산화 작용

을 통해 유선 상피세포의 증식을 조절하며[15], 이는 정상적인 우유 생산을 위해 구리 항상성이 유지

되어야 함을 시사한다. 그러나, 과도한 구리는 유선 상피세포 내 산화 스트레스를 유도하여 세포 사멸

을 촉진하고, 단백질 및 지질의 생합성을 억제함으로써 유선 세포의 증식과 기능을 저하시켜 우유 

생산에 부정적 영향을 미친다[16]. 실제로 구리는 유방암 발생과도 밀접한 관련이 있으며, 연구에 

따르면 구리는 유방암 세포에서 미토콘드리아 산화적 인산화 기반의 에너지 공급을 통해 암세포 성장

을 촉진시킨다. 그러나, 미토콘드리아 내 구리의 결핍은 에너지 생성을 저하하여 세포사멸을 유도하

고, 궁극적으로 종양 성장을 억제하는 것으로 나타났다. 또한 다른 연구에서는 유방암 환자의 조직과 

혈청에서 구리 농도가 유의미하게 상승해 있음이 보고되었고, 이는 구리가 유방암 발달과 진행에 중

요한 역할을 할 수 있음을 시사한다[17,43]. 이러한 현상은 인간뿐 아니라 젖소에서도 유선 조직의 

섬유화, 종양 형성과 같은 병리적 변화로 나타날 수 있다. 이러한 이유로 수유기 젖소의 구리 권장 

섭취량은 과거보다 크게 낮추어 설정되었으나, 산업화로 인한 토양 및 수질 내 구리 오염은 젖소에서 
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만성 구리 중독을 유발하고, 실제 섭취량이 권장 기준을 초과할 위험을 높인다[20,44]. 따라서 환경

적․유전적 요인에 따른 구리 축적은 유선 세포 손상을 초래하고 유선 발달을 방해하며, 이는 우유 

생산성과 품질에 잠재적인 위협이 될 수 있다. 결과적으로 젖소의 구리 항상성 유지와 이를 통한 

유선 기능 조절의 중요성이 강조된다.

5. 구리 항상성 조절을 통한 젖소 건강 관리 전략

젖소의 건강을 유지하기 위해 구리 항상성 조절의 중요성이 강조되고 있으며, 이를 기반으로 한 

체계적인 건강 관리 전략이 필요하다. 구리의 흡수와 배출은 일반적으로 체내에서 엄격히 조절되지

만, 반추동물은 구리를 저장하는 능력 및 담즙을 통한 구리 배설 능력이 제한적이기 때문에 외부적 

요인을 통한 흡수 조절이 필수적이다[19]. 이를 위해 사료 내 구리 함량과 구리 길항제의 수준을 환경 

조건과 사양 관리 상황에 맞추어 조절해야 한다. 특히 구리는 사료뿐만 아니라 토양, 수질, 사육 환경

에서도 축적․노출될 수 있으므로, 환경 내 구리 농도가 높은 경우 사료 내 구리 급여량을 낮추는 

전략이 필요하다[20]. 또한, 젖소의 생리적 단계와 계절적 요인에 따라 구리 요구량이 달라지므로, 

품종별․개체별 특성을 고려한 정밀한 영양 관리가 요구된다. 실제로, 저지 종은 홀스타인 종보다 

구리에 덜 민감하다[12,13]. 이는 품종 간 차이를 고려한 구리 관리 체계의 필요성을 시사한다. 

사료를 통한 구리 항상성 조절이 관리의 첫걸음이라면, 정기적인 영양 상태 모니터링은 그 다음 

단계라 할 수 있다. 구리 결핍 혹은 중독은 체중 감소, 행동 이상, 발달 지연 등 외부적으로 관찰 

가능한 증상으로 추정할 수 있으나, 면역력 저하, 간․심장․신경계와 같은 조직 특이적 손상, 암 

발생 위험 증가 등은 단순 관찰로는 파악하기 어렵다. 따라서 혈중 구리 농도, 혈청 ceruloplasmin 

수준, 구리 의존 효소 활성도와 같은 생체 지표를 이용한 정밀 진단이 필요하다. 

구리 항상성 유지의 중요성이 젖소를 포함한 반추동물의 생리․병리학적 관점에서 강조됨에 따라, 

구리 대사의 이해와 개체 및 품종별 민감도를 반영한 정밀 관리 전략이 필요하다. 이를 위해서는 

사료 내 구리와 구리 길항제 함량뿐만 아니라, 사육 환경과 개체의 건강 상태를 고려한 종합적이고 

맞춤형 관리 지침이 요구된다. 더 나아가, 반추동물에서 구리 대사의 분자적 조절 기전에 대한 심층 

연구는 향후 구리 영양 관리의 효율성을 높이는 중요한 토대를 제공할 것으로 기대된다.

6. 낙농 산업에 대한 기대 효과 

낙농 산업은 매년 꾸준히 성장하고 있으며, 전 세계 우유 생산의 연평균 증가율이 이를 뒷받침한

다. 그러나 유제품 소비가 지속적으로 증가할 것으로 전망되는 반면, 인플레이션에 따른 소비 둔화, 

환경 문제, 그리고 가축의 건강 상태는 여전히 중요한 도전 과제로 작용한다[45,46]. 본 총설에서는 

젖소 건강 관리에서 구리 항상성 조절의 중요성을 고찰하였으며, 이는 낙농 산업 전반의 생산성과 

경제성에 직접적으로 연결될 수 있음을 강조한다.

구리의 적정 공급은 유선 상피세포의 구조적 안정성과 기능을 최적화하여 우유 생산량과 품질 향

상에 기여한다[15,35]. 특히 산화 스트레스가 최소화됨으로써 장기적인 착유 효율이 개선되고, 수유 

기간 동안 안정적인 생산이 가능해진다[16,47]. 이는 농가 차원에서 생산 변동성을 줄이고, 제품 품질

을 일정하게 유지하는 데 큰 도움이 된다. 더 나아가 구리 항상성 유지는 면역 기능을 강화하여 유방

염, 간 기능 장애, 종양 발생 등 다양한 질병의 위험도를 낮출 수 있으며, 조직 염증과 섬유화의 예방

을 통해 치료 비용 절감 효과도 기대할 수 있다[47,48].

장기적으로 적정 구리 관리 전략은 질병 예방과 생산성 향상을 동시에 실현하여 낙농 농가의 경제

적 부담을 경감시키고, 안정적인 생산 환경 조성에 기여할 것이다. 따라서 젖소 개체의 생리적 안정성

과 생산성을 뒷받침하는 구리 항상성 조절은 낙농 산업 전반에서 경제적 가치를 높이는 핵심 관리 

요소로 평가될 수 있다.
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결 론

본 총설에서는 젖소의 체내 구리 항상성 유지가 비유 생리와 낙농 산업에 미치는 영향을 고찰하였

다. 산업화와 가축 분뇨 처리 시스템의 미비 등으로 인해 토양 및 수질 내 구리 오염 증가와 사료를 

통한 과도한 구리 공급으로 인해 반추동물에서 만성 구리 중독 사례가 증가하고 있다. 특히, 구리 

항상성 붕괴가 젖소의 생리적 변화에 미치는 영향에 대한 인식과 연구가 부족하여, 전 세계적으로 

구리 수준 변화에 따른 젖소 건강 이상 사례가 증가하는 추세이다.

구리는 체내 다양한 효소의 보조인자로서 에너지 생성, 항산화, 면역 반응 등 다수의 생리적 과정

에 필수적으로 관여한다. 그러나 구리의 과다 또는 결핍은 종 특이적 병리 현상을 유발할 수 있으며, 

반추동물은 다른 종에 비해 구리 배출 능력이 제한적이고, 반추위에서 형성되는 thiomolybdates와 

같은 물질로 인해 구리 흡수와 효소 활성에 영향을 받을 수 있다. 특히 젖소는 유선 발달과 우유 

생산을 위해 체내 구리 수준이 정밀하게 조절되어야 하며, 구리 과다로 인한 유선 상피세포 증식 

억제와 유방암 발생 등의 병리 현상이 보고된 바 있다. 

이러한 병리학적 영향은 젖소의 건강과 수명을 저하시켜 우유 생산량과 품질을 감소시키며, 장기

적으로 낙농 산업 전반의 생산성과 경제성에도 부정적 영향을 미친다. 따라서 젖소의 체내 구리 항상

성 유지는 단순한 미량 원소 균형을 넘어, 유선 기능과 정상적인 성장, 안정적인 우유 생산, 나아가 

낙농 산업의 지속 가능한 발전을 위해 필수적으로 관리되어야 한다.
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