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摘要 眼晶状体是电离辐射敏感性极高的组织之一，放射性白内障虽被列为确定性效应，但其致病阈值与分子机制尚存争

议，是当前放射防护领域的关键科学问题。本文系统综述了电离辐射致晶状体损伤的流行病学特征与生物学机制进展。在

暴露特征与剂量-效应关系方面，文章基于多维暴露特征，分析了剂量率、辐射品质及个体遗传背景对损伤的修饰作用，并

探讨了现行0.5 Gy阈值与线性无阈值模型间的学术争议。在核心机制层面，重点阐释了电离辐射诱导晶状体混浊的四大驱

动路径：一是DNA双链断裂修复能力受损，损伤在缺乏细胞更新的晶状体中持续累积；二是核转录因子红系2相关因子2

（Nrf2） 抗氧化防御系统失调，出现氧化应激与晶状体蛋白聚集；三是生长因子介导的细胞增殖异常与早衰；四是           

Wnt/β-catenin通路激活致使细胞迁移增强与黏附分子下调，引起上皮细胞异位积聚。本综述提出未来应整合分子流行病学

与多组学技术，构建全景式机制模型，旨在为确立更科学的辐射防护限制及开发靶向干预策略提供理论支撑。
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已知多种因素可导致白内障发生，包括衰老、

电离辐射暴露及代谢紊乱等［1-2］。眼晶状体被认为

是对辐射敏感性最高的组织之一［3］。国际放射防

护委员会 （international commission on radiological 

protection， ICRP） 在其最新报告 （ICRP 2012）

中，已将电离辐射诱发的白内障明确为一种确定性

效应［4］，但目前关于晶状体混浊的剂量阈值仍处

于建议阶段。深入阐明电离辐射在晶状体中的作用

机制，对于确立更准确的剂量阈值及辐射防护暴露

限值，并为放射防护实践提供科学依据具有重要

意义。

迄今为止，大量研究聚焦于电离辐射诱发白内

障的发生机制，主要探讨其电离辐射对白内障关键

靶组织——晶状体的影响。早期研究显示，辐射可

引起晶状体上皮细胞的调控异常，涉及转录及生长

因子、金属蛋白酶等，以及参与细胞周期调控和脱

氧核糖核酸 （deoxyribonucleic acid，DNA） 损伤

应答的信号通路［5-7］。还有研究假设，电离辐射暴

露后晶状体上皮细胞的分化及增殖/迁移过程异常，

导致细胞在晶状体后囊下区域异常积聚，从而引发

混浊［8］。此外，“致白内障负荷”概念的提出［9］进

一步揭示了白内障形成的多因素累积特征：生活方

式、遗传因素及环境因素（尤其是电离辐射）共同

作用，导致 DNA、蛋白质及脂质损伤持续累积，

当这些损伤超过晶状体维持透明性与功能的阈值

时，即引起白内障的发生。然而，目前仍缺乏系

统、完整的机制模型以解释电离辐射如何导致晶状

体混浊的形成与进展。

总体而言，放射性白内障的研究主要集中在两

个方面：一是剂量阈值的界定，二是作用机制的解

析。本文旨在综述目前放射性白内障发生发展机制

的相关研究进展。
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1　电离辐射致眼晶状体损伤的暴露特征与

剂量-效应关系

1.1　电离辐射的暴露特征

从流行病学角度，电离辐射的暴露特征主要从

“量、时、空、人”4个维度进行评估（表1）。

在剂量维度上，多项研究提示放射性白内障可

能存在线性剂量-反应关系［10-11］，但剂量率对其发

生发展的具体影响尚未明确。在时间维度上，放射

性白内障通常具有较长的潜伏期，往往在电离辐射

暴露数年后才会出现临床症状［12-13］。无论急性暴露

还是长期慢性暴露，均可显著增加白内障发生风

险，尤其是皮质性及后囊下白内障［14-16］。在空间维

度上，只要眼晶状体受到电离辐射照射，无论是全

身暴露（如原子弹爆炸幸存者）还是局部暴露（如

医 疗 影 像 学 计 算 机 体 层 成 像 （computed 

tomography，CT）检查），均会显著提高放射性白

内障的发生风险［13，15］。在人群维度上，主要暴露

群体包括原子弹幸存者、宇航员和飞行员、某些核

及制造业工人、介入放射科医务人员，及接受放射

治疗的患者等［17-18］。个体易感性方面，研究表明，

遗传背景在皮质性或后囊下白内障的发生中起显著

作用［19］。此外，性别、年龄、紫外线暴露、代谢

状态及生活方式等因素可能通过协同或混杂作用影

响个体风险［20-21］。因此，电离辐射所致晶状体损伤

的发生机制极为复杂，其风险评估体系尚未完全建

立，亟需更系统的流行病学与分子生物学研究加以

完善。

1.2　剂量-效应关系

剂量-效应关系是辐射流行病学的核心科学问

题之一，它定量描述健康风险随辐射剂量变化的规

律，是将个体暴露水平转化为群体风险预测并制定

防护标准的重要科学依据。

放射性白内障作为电离辐射引起的确定性效

应［4］，普遍认为存在剂量阈值。该阈值是剂量-效

应关系的关键参数。基于现有流行病学证据，

ICRP建议将0.5 Gy作为导致1%白内障发生率的单

一阈值剂量，并据此显著下调了职业照射的年剂量

限值［4］。然而，也有部分研究认为，白内障发病

风险与吸收剂量呈近似线性关系，即不存在明显

阈值［13-14， 22］。

除剂量外，其他修饰因子亦显著影响放射性白

内障的发生，如辐射品质、剂量率与照射时间等

（表 2）。从辐射品质而言，高传能线密度（linear 

energy transfer，LET）辐射（如质子或中子）诱发

白内障的相对生物学效应显著高于低 LET 辐射

（如X射线或 γ射线），且眼晶状体对高LET辐射的

敏感性尤为突出［23-25］。一项以远交系小鼠为模型的

研究显示，与对照组相比，暴露于 0.4 Gy 太空高

LET粒子辐射或 3.0 Gyγ射线后，白内障发生风险

平均增加约2.5倍［23］。剂量率对白内障形成的作用

目前尚无一致结论。研究表明，剂量率与晶状体混

浊的严重程度尚未发现直接关联［4，26-28］。剂量率常

与照射时间密切相关，后者对辐射生物效应的影响

日益受到关注。近年来的研究指出，FLASH放疗

（FLASH radiotherapy，即超高剂量率瞬时照射，≥
40 Gy/s） 可能显著降低正常组织的放射性毒性，

但其分子机制尚未明了［29-30］。值得注意的是，部分

体内外研究提示，晶状体组织可能存在反向剂量延

长效应，即延长照射时间（由单次急性照射改为分

次照射或低剂量率持续照射）反而可能增强辐射生

物学效应［31-34］，这一现象与经典放射生物学理论存

在明显差异。总体而言，急性单次暴露与分次暴露

在晶状体生物效应上的差异仍需进一步验证，慢性

暴露的阈值亦尚不确定。

综上所述，当前关于放射性白内障的剂量-效

Table 1　Dimensional analysis of exposure characteristics for ionizing radiation-induced lens damage
表1　电离辐射致晶状体损伤的暴露特征维度分析

维度

剂量

时间

空间

人群

核心特征

剂量-效应关系

潜伏期与暴露时间

暴露范围

高危群体

个体修饰因子

临床与流行病学观察要点

多项研究提示可能存在线性关系；剂量率的具体影响尚不明确

具有较长潜伏期；急性或长期慢性暴露均显著增加风险（尤其是皮质性与后囊下白内障）

无论全身暴露（如原子弹幸存者）还是局部暴露（如计算机体层成像检查），均显著提高发病

风险

原子弹幸存者、宇航员/飞行员、核工业/制造业工人、介入放射科医务人员、放疗患者等

遗传背景起显著作用；性别、年龄、紫外线暴露、代谢及生活方式等可能产生协同或混杂

影响

参考文献
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应关系研究虽已揭示大致的阈值范围，但仍缺乏精

确的阈值估算方法、标准化的剂量-效应曲线及剂

量率/分次照射的量化修正因子。未来研究应聚焦

于特定职业暴露人群（如核工业工作者及介入放射

科医务人员），开展长期、系统的随访研究，以进

一步完善放射性白内障的剂量-反应模型和防护

标准。

2　电离辐射导致晶状体损伤的机制

2.1　DNA损伤修复能力下降

电离辐射可通过直接作用于核DNA或通过诱

导氧化应激的间接作用，导致晶状体上皮细胞发生

DNA 双 链 断 裂 （DNA double-strand break，

DSB）［35-36］。目前，磷酸化组蛋白变体 H2AX

（gamma-H2A histone family member X，γ-H2AX）、

53 结合蛋白 1 （p53-binding protein 1，53BP1） 和

重 组 酶 A 同 源 物 51 （RAD51 recombinase，

RAD51）是被广泛用于评估电离辐射诱导的 DSB

形成及其修复过程的生物标志物［37］（图1通路 a左

侧）。DNA修复动力学具有显著的剂量依赖性。与

暴露于 20 mGy或 100 mGy X射线后的外周淋巴细

胞相比，小鼠晶状体外周单层上皮区的修复速率明

显较慢［38］。在永生化的人晶状体上皮细胞系

FHL124中也观察到类似的剂量依赖性变化［39］。此

外，辐射剂量率对DNA损伤修复有重要影响——

降低剂量率通常可减少暴露后未修复的 DSB 数

量［40］。然而，动物实验中观察到“反剂量率效

应”：当剂量率降低时，晶状体上皮细胞中 53BP1

焦点数反而显著增加，这一现象与同一动物的淋巴

细胞中观察到的剂量率效应趋势相反［34］。

DNA损伤及修复能力受遗传背景影响。基因

修饰小鼠实验显示，遗传背景显著影响DNA损伤

应答，不同品系间的DSB修复速率及放射性白内

障的发生率存在明显差异。修补同源物1（patched 1，

Ptch1） 和切除修复交叉互补基因 2 （excision 

repair cross-complementation group 2，Ercc2）突变

小鼠均对放射性白内障高度易感［41-42］（图 1通路 a

右侧）。研究发现，低剂量辐射后，携带 Ptch1 基

因突变的小鼠晶状体上皮细胞中53BP1焦点数量更

多，而携带 Ercc2 基因突变的小鼠则出现更少的

53BP1焦点［34］。由此可见，DNA修复能力与遗传

背景之间存在复杂的交互关系，两者共同影响放射

性白内障的易感性。流行病学研究也支持该观点，

中国高本底辐射地区居民中，共济失调毛细血管扩

张 症 突 变 蛋 白 （ataxia telangiectasia mutated，

ATM） 基 因 及 肿 瘤 蛋 白 53 （tumor protein 53，

TP53）的单核苷酸多态性与皮质性及后囊下白内

障的发生风险显著相关［19］（图1通路a右侧）。

晶状体具有独特生理特征——细胞缺乏更新能

力，使其对辐射损伤极为敏感。所有晶状体细胞

（包括死亡细胞）终生保留于晶状体内，大分子成

分如蛋白质与脂质等几乎无代谢更新。因此，辐射

诱导的 DNA 损伤可在晶状体组织中长期积累［9］，

DNA 修复能力对减少辐射损伤累积至关重要。

Barnard等［33］提出，晶状体上皮细胞的DNA损伤

应答与其持续增殖/分化机制之间可能存在动态平

衡：在低剂量及低剂量率辐射条件下，细胞增殖分

化机制可能占优势，从而抵消部分DNA损伤的负

面影响。然而，目前关于DNA修复在放射性白内

障形成中的确切作用机制仍缺乏系统研究，其分子

调控机制仍需进一步阐明。

2.2　抗氧化系统功能失调

晶状体的透明性依赖于高度有序的蛋白质结构

及完善的抗氧化防御系统。抗氧化系统功能缺陷可

导致晶状体蛋白质聚集，从而引发晶状体混浊，是

Table 2　Comparative modulation of radiation exposure characteristics on lens damage effects
表2　不同辐射暴露特征对晶状体损伤效应的修饰作用对比

暴露特征维度

辐射品质

剂量率

时间分布

剂量模型

参照组

低LET辐射

常规剂量率

单次急性照射

阈值模型

对比组

高LET辐射

超高剂量率瞬时照射

分次/低剂量持续照射

线性无阈值模型

效应特征

晶状体对高LET辐射敏感性高，RBE显著升高

超高剂量率可能降低组织毒性，机制待解

部分证据显示延长照射时间反而增强生物学效应，与经典理论相悖

模型尚存争议，尽管ICRP设定阈值，但低剂量区的线性风险不能完全

排除

参考文献

［23-25］

［29-30］

［31-34］

［13，22］

LET：传能线密度（linear energy transfer)，RBE：相对生物效能（relative biological effectiveness），ICRP：国际放射防护委员会 (international 
commission on radiological protection)。
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白内障形成的重要机制之一［43-45］。个体水平的研

究［46］显示，与低分级白内障患者相比，高分级患

者房水中总抗氧化水平显著降低；但不同白内障亚

型（核性、后囊下性和混合性）患者之间的房水抗

氧化水平差异并无统计学意义。

晶状体抗氧化系统受核转录因子红系2相关因

子 2 （nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）调控。Nrf2可诱导多种抗氧化酶及热休克蛋

白的表达，从而维持细胞内氧化还原平衡［47］。研

究 显 示 ， 激 活 Nrf2/血 红 素 加 氧 酶 1 （heme 

oxygenase-1，HO-1）抗氧化信号通路可显著增强

活性氧类（reactive oxygen species， ROS）的清除

能力，有效保护晶状体上皮细胞免受辐射诱导的氧

化损伤［48］（图 1通路 b）。此外，氧化应激与炎症

反应之间存在密切的相互作用。氧化应激源暴露诱

导ROS产生，从而激活炎症关键转录因子核因子κB

（nuclear factor kappa B，NF-κB）信号通路，进一

步导致晶状体上皮细胞凋亡和抗氧化酶活性降

低［49-50］（图1通路b）。尽管人晶状体的抗氧化系统

功能障碍已被确认为白内障发生的重要机制，但其

在电离辐射背景下调控氧化应激的分子机制仍需深

入研究。
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Fig. 1　Hypothesized mechanistic pathways for ionizing radiation-induced lens damage
图1　电离辐射致晶状体损伤假设机制通路

电离辐射激活4条主要通路导致晶状体混浊。DNA损伤和修复能力下降（通路a）：电离辐射直接作用于DNA或通过诱导氧化应激的间接作

用导致DNA损伤，DNA受损表现为双链断裂（标志物γ-H2AX、53BP1、Rad51）及修复动力学下降（剂量、剂量率及遗传依赖，如Ptch1、

Ercc2突变，ATM/P53多态性），无更新能力晶状体中损伤持续积累。抗氧化系统功能紊乱（通路b）：活性氧类诱导氧化应激后，Nrf2/HO-1

抗氧化信号受损引起蛋白聚集，NF-κB激活介导炎症/凋亡及抗氧化能力下降。细胞增殖异常和衰老（通路c）：低剂量下FGF2、PDGFD、

IGF1通过MAPK1上调细胞增殖能力，而高剂量时抑制；电离辐射呈剂量依赖性诱导过早衰老（SA-β-半乳糖苷酶和ATM核周冠状结构可作

为生物标志物）。细胞迁移和黏附异常（通路d）：β联蛋白核转位，Wnt激活及TGFβ2/FGF2表达上调，细胞迁移增加；ICAM1、ITGA5、

MMP2/9上调及CDH2下调，黏附减弱，E-cadherin-β-catenin-α-catenin复合物（有助于维持细胞黏附并抑制细胞迁移）被破坏。多个机制通

路共同作用，导致晶状体混浊白内障形成。DNA：脱氧核糖核酸 （deoxyribonucleic acid）；DSB：DNA双链断裂 （DNA double-strand 

break）；γ -H2AX：磷酸化组蛋白变体H2AX （gamma-H2A histone family member X）；53BP1：53结合蛋白1 （p53-binding protein 1）；

Rad51：重组酶A同源物51 （RAD51 recombinase）；Ptch1：修补同源物1 （Patched 1）；Ercc2：切除修复交叉互补基因2 （excision repair 

cross-complementation group 2）；ATM：共济失调毛细血管扩张症突变蛋白 （ataxia telangiectasia mutated）；TP53：肿瘤蛋白53 （tumor 

protein 53）；Nrf2/HO-1：核转录因子红系2相关因子2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2） /血红素加氧酶1 （heme oxygenase-1）；   

NF-κB：核因子κB （nuclear factor kappa B）；FGF2：纤维细胞生长因子2 （fibroblast growth factor）；PDGFD：血小板衍生生长因子D

（platelet-derived growth factor D）； IGF1：胰岛素样生长因子1 （insulin-like growth factor 1）；MAPK1：促分裂原活化的蛋白激酶1

（mitogen-activated protein kinase 1）；SA- β -gal：衰老相关 β半乳糖苷酶 （senescence-associated β -galactosidase）；Wnt：Wnt信号通路

（Wingless-related integration site）；TGFβ2：转化生长因子β2 （transforming growth factor beta 2）；ICAM1：细胞间黏附分子1 （intercellular 

adhesion molecule 1）；ITGA5：整合素α5（integrin subunit alpha 5）；MMP2/9：基质金属蛋白酶2和9（matrix metallopeptidase 2/9）；CDH2：

钙黏蛋白2（cadherin 2）。



·692· 2026；53（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

2.3　细胞增殖异常与过早衰老

晶状体细胞增殖与分化的异常均可能导致晶状

体混浊。研究表明，低剂量辐射可诱导成纤维细胞

生长因子2（fibroblast growth factor，FGF2）、血小

板衍生生长因子D（platelet-derived growth factor D，

PDGFD） 及 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1 （insulin-like 

growth factor 1，IGF1）等生长因子表达上调，并

伴 随 促 分 裂 原 活 化 的 蛋 白 激 酶 1 （mitogen-

activated protein kinase 1，MAPK1）显著增加，从

而刺激晶状体上皮细胞过度增殖［51］（图1通路 c）。

然而， Ahmadi 等［31］ 报道，在 0、 0.1、 0.25 和    

0.5 Gy剂量照射后24 h内，细胞存活率呈剂量依赖

性下降，Hamada［52］ 也发现较高剂量 （3.53 Gy）

辐射可抑制晶状体上皮细胞增殖。

衰老同样是放射性白内障的重要影响因素［8］，

但其机制研究受限于缺乏可靠的辐射诱导衰老生物

标志物。一项研究基于ATM蛋白核转运机制建立

了个体辐射反应模型，发现ATM蛋白在持续应激

条件下聚集于细胞核周形成冠状结构，可能为辐射

特异性衰老标志物［53］。目前，细胞衰老表型的鉴

定主要依赖经典衰老标志物衰老相关β半乳糖苷酶

（senescence-associated β-galactosidase，SA-β-gal）。

基于该标志物的研究表明，辐射照射后晶状体上皮

细胞早衰比例显著增加，并呈剂量依赖性［31，52］

（图 1通路 c）。综上，细胞增殖异常与早衰在放射

性白内障的发生发展中起重要作用，但其分子机制

仍需要进一步研究。

2.4　细胞迁移和黏附异常

细胞迁移与黏附改变亦被视为辐射诱发白内障

的潜在途径之一［6，38］（图1通路d）。细胞骨架蛋白

β 联蛋白（β-catenin）主要定位于细胞膜胞质侧，

与上皮钙黏素（E-cadherin）及α联蛋白（α-catenin）

结合形成E-cadherin-β-catenin-α-catenin复合物，维

持细胞间黏附并抑制细胞迁移［54］。研究显示，β联

蛋白缺失的小鼠晶状体上皮细胞排列紊乱，晶状体

形态异常，提示 β 联蛋白对维持细胞黏附至关重

要［55］。Wang 等［56］ 报道，小鼠眼晶状体在 0.05~

0.2 Gy剂量照射后3个月，后囊下区域迁移细胞数

量显著增加，其中0.1 Gy时增幅最大，同时，晶状

体前囊上皮细胞中β联蛋白表达增加并向细胞核转

位 ， 激 活 Wnt （Wingless-related integration site，

Wnt）信号通路，提示Wnt/β-catenin信号通路可能

介导低剂量辐射后的晶状体上皮细胞迁移。此外，

0.25 Gy照射可显著增强细胞迁移能力，并伴随转

化生长因子 β2 （transforming growth factor beta 2，

TGFβ2） 及成纤维细胞生长因子 2 （fibroblast 

growth factor 2，FGF2）表达上调；而细胞黏附能

力 随 剂 量 升 高 而 下 降 ， 细 胞 间 黏 附 分 子 1

（intercellular adhesion molecule 1，ICAM1）、整合

素 α5 （integrin subunit alpha 5，ITGA5）及基质金

属蛋白酶（matrix metallopeptidase，MMP）（包括

MMP2、MMP9）表达升高，钙黏蛋白2（cadherin 2，

CDH2）表达下降［51］。因此，电离辐射诱导的晶状

体上皮细胞迁移增加及细胞间黏附减弱，可能是放

射性白内障形成的重要分子机制之一。

3　总结与展望

电离辐射诱发晶状体损伤的核心机制包括

DNA损伤修复能力下降及其长期积累、抗氧化系

统功能失调、细胞异常增殖与早衰，以及迁移增强

与黏附减弱，最终导致后囊下细胞异常积聚和蛋白

质聚集。关键调控通路涉及Nrf2/HO-1抗氧化轴障

碍、氧化应激激活的 NF- κB 炎症通路、 Wnt/            

β -catenin 介导的迁移促进，以及生长因子 （如

FGF2、TGFβ2）驱动的增殖与基质重塑。这些机

制相互交织，受遗传因素（如ATM、P53变异等）、

辐射品质及剂量率调控，体现“致白内障负荷”的

累积特征。目前剂量-效应关系趋向线性无阈值模

型，但精确分子机制与阈值估算仍有待阐明。

未来研究应整合多组学方法构建系统性机制模

型，重点揭示关键通路（如 Wnt/β-catenin 与 Nrf2/

HO-1）的动态交互及剂量率效应的分子基础。同

时，针对高危职业人群开展前瞻性队列研究，结合

遗传易感性评估，进一步优化晶状体剂量阈值与个

体化防护标准，并探索潜在干预靶点（如Nrf2激

活剂），以有效降低放射性白内障风险。
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Graphical abstract

Abstract　The crystalline lens of the eye is recognized as one of the most radiosensitive tissues in the human 

body. While the International Commission on Radiological Protection (ICRP) has classified ionizing radiation 

(IR) -induced cataracts as a tissue reaction (deterministic effect) and subsequently reduced the occupational 

equivalent dose limit for the lens, significant uncertainties remain regarding the precise dose threshold and the 

complex biological pathways driving lens opacification. This review provides a comprehensive synthesis of 

current knowledge concerning radiation-induced lens damage, integrating epidemiological exposure 

characteristics with dose-response modeling and mechanistic molecular insights. First, we analyze exposure 

characteristics through four epidemiological dimensions: dose, time, space, and population. Clinical evidence 

suggests that radiation cataracts—particularly posterior subcapsular opacities—exhibit a distinct latency period 

that is inversely correlated with dose. We highlight that risk is not confined to acute high-dose scenarios (such as 
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in atomic bomb survivors) but is increasingly relevant in chronic low-dose occupational settings (e. g., 

interventional radiology) and medical diagnostics (e.g., CT scans). Crucially, individual susceptibility is modified 

by genetic background, age, and environmental co-factors, complicating risk assessment. Second, we critically 

examine the dose-effect relationship. Although the ICRP suggests a threshold of 0.5 Gy, emerging data challenge 

the traditional threshold model, with some studies advocating for a linear non-threshold (LNT) relationship. We 

further discuss the critical roles of radiation quality and dose rate. High linear energy transfer (LET) radiation 

demonstrates a significantly higher relative biological effectiveness (RBE) for cataractogenesis compared to low-

LET radiation. Paradoxically, and unlike many other tissues, the lens may exhibit an “inverse dose-rate effect,” 

where fractionated or protracted exposures potentially enhance biological damage—a finding that challenges 

classical radiobiological paradigms. Third, drawing upon the “cataractogenic load” hypothesis and the unique 

physiological constraints of the lens, this review elucidates the multidimensional molecular mechanisms driving 

radiation-induced opacification. Key mechanisms include four aspects. (1) DNA damage and repair: IR induces 

DNA double-strand breaks (DSBs) that, due to the lens’ limited repair capacity (modulated by genes such as 

ATM, Ptch1, and Ercc2), lead to the accumulation of damage. (2) Antioxidant defense system: dysfunction of the 

Nrf2/HO-1 antioxidant axis results in redox imbalances, triggering NF- κB-mediated inflammation and protein 

aggregation. (3) Cell proliferation and senescence: IR disrupts cell cycle regulation, causing a dichotomy of effects

—driving premature senescence in some cell populations (evidenced by ATM nuclear foci) while inducing 

aberrant proliferation via growth factor upregulation (FGF2, TGFβ) in others. (4) Cell migration and adhesion: 

activation of the Wnt/β‑catenin pathway and alterations in the E-cadherin complex promote the abnormal 

migration of epithelial cells to the posterior capsule, a hallmark of radiation-induced cataracts. In conclusion, 

radiation-induced cataractogenesis is a multifactorial process in which genetic susceptibility and environmental 

stressors converge to overwhelm the lens’ homeostatic thresholds. Future research must prioritize longitudinal 

cohort studies to refine dose thresholds and employ multi-omics approaches to map the crosstalk between DNA 

damage responses and matrix remodeling. Establishing a robust mechanistic model is essential for developing 

targeted radioprotective strategies and optimizing radiation protection standards for occupational and medical 

safety.
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