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细胞衰老一直是生物学研究的重要课题，端粒缩短（Telomere Shortening, TS）是细胞衰老研究中
的主要问题之一。端粒是位于染色体末端的特殊DNA序列，其长度随细胞分裂逐渐缩短，当缩
短至临界值时会触发细胞衰老、死亡或癌变。现有研究是通过实验收集端粒长度变化数据，借助
统计学模型刻画其缩短过程。然而，既有成果主要聚焦实验数据的概率分布拟合，缺乏非平衡态
统计物理理论的系统支撑，导致一系列关键问题尚未解决。比如，在复杂的细胞内环境中，端粒
缩短的实时动态难以直接观测，微观机制解析不足；对端粒缩短的相关统计量缺乏理论预测工具
，制约了该研究在衰老量化及临床诊断中的应用。因此，引入新方法探究端粒缩短（TS）长度
变化、其与衰老关联，构建跨学科模型，是解决关键问题的迫切之需。

近期，兰州大学数学与统计学院的邓伟华教授课题组在Quantitative
Biology期刊发表题为"Modeling telomere shortening process"的研究论文，首次从非平衡统计物理的
角度，建立了端粒缩短过程的连续时间随机行走（Continuous-time random walk,
CTRW）模型，并推导了描述其动力学行为的宏观方程，为细胞衰老的量化研究提供了新方法。
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全文概要

如图1所示，研究团队首次从非平衡统计物理的角度构建了端粒缩短的CTRW模型，揭示了其微
观动力学规律。研究假设细胞分裂周期服从幂律分布，并结合染色体末端不完全复制（正态分布
）与外切酶作用（泊松分布）的跳跃长度，推导出描述端粒长度演化的Fokker–Planck方程。结
果表明，其动力学行为介于正常扩散与异常扩散之间。研究进一步区分了特异性参数（如外切酶
强度λ）与非特异性参数（如幂律指数α），揭示了婴儿与成人端粒缩短速率的异质性。通过推
导Feynman–Kac方程，量化了端粒缩短至临界长度的首次通过时间（即细胞衰老起始时间）与
占据时间（即在临界区间的累积时长），为衰老时间尺度提供理论预测工具。

图1. 端粒缩短长度的连续时间随机行走模型图（缩短长度仅取决于染色体末端不完全复制，以及
细胞复制时核酸外切酶的作用）

TS过程的CTRW模型

研究假设细胞分裂周期服从幂律分布ω(t)~ατ0t -(1+α)，将端粒缩短长度建模为染色体末端不
完全复制（正态分布）与外切酶作用（泊松分布）的叠加，构建端粒缩短的 CTRW
模型。基于此模型，推导了TS 长度概率分布满足的 Fokker–Planck
方程。结果显示，因参数取值的不同，Fokker–Planck
方程在形式上表现出显著差异，同时揭示了 TS 过程动力学行为介于正常与异常扩散之间。

TS过程的动力学分析
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基于Fokker–Planck方程，通过计算两种情况下TS长度的系综平均均方位移（EAMSD），分析了
TS长度的演变趋势，并结合蒙特卡洛模拟验证，明确参数α的生理意义。结果显示：0 < α
<1时，TS的EAMSD与t2α成正比，即，当0 <α <1时TS过程表现次扩散过程；当0.5 <α
<1时TS过程则呈现超扩散行为。1 <α <2时，TS的动力学行为取决于等待时间均值T
=ατ0/(α-1)和C = Γ(1-α)τ0α的比值：当C/T ≤
1时，EAMSD与t成正比，为正常扩散；当C/T≥ 1时，EAMSD与t4-2α成正比，为异常扩散。其
余情况，EAMSD与t3α成正比，表明TS过程为超扩散过程。

TS过程的Feynman–Kac方程推导

研究通过修正连续CTRW模型，推导了刻画TS进程泛函分布的Feynman–Kac方程。端粒缩短进
程的演化行为介于正常扩散与异常扩散之间，这与粒子的回火反常扩散现象高度相似。因此，研
究将TS进程的演化与回火反常扩散联系起来，把CTRW模型中的等待时间分布从幂律分布修正为
回火幂律分布，进而分别推导了向前和向后Feynman–Kac方程。

应用Feynman–Kac方程计算TS过程的相关统计量

研究重点关注占据时间与首次通过时间这两类统计量。通过求解向后Feynman–Kac方程，得到
了占据时间的概率密度函数。结果显示，在观测时间内，若TS长度未达到临界值l0 -
lc（其中，l0为端粒初始长度，lc为端粒临界长度），则其概率与缩短长度最大值不超过l0- lc的概
率相等，这表明此情况下两类统计量的概率密度函数相同。研究借助数值实验模拟这两类统计量
，发现占据时间的概率密度函数随时间增加逐渐增大至峰值，随后下降至0，该现象与正常细胞
衰老进程中端粒长度逐渐缩短的表现相符。

展望

本研究首次从非平衡统计物理角度构建端粒缩短（TS）理论模型，运用CTRW模型量化染色体末
端复制缺陷、外切酶作用等微观机制对端粒动态行为的影响，揭示其扩散行为（次扩散、超扩散
）与细胞衰老之间的定量关系，填补了传统实验研究在TS随机过程微观机制及统计量预测工具
方面的空白。这不仅深化了对细胞衰老机制的理解，还为相关疾病的预防和治疗提供了新的思路
和策略。由于端粒缩短与癌症、心血管疾病、神经系统疾病等多种疾病的发生、发展紧密关联，
探究端粒缩短总时长可为解析疾病机制提供关键线索。此外，该研究为探索抗衰老新方法、开发
相关药物提供重要参考，为该领域后续研究及应用奠定理论基础。

QB期刊介绍

Quantitative Biology （QB）期刊是由清华大学、北京大学、高教出版社联合创办的全英文学术期
刊。QB主要刊登生物信息学、计算生物学、系统生物学、理论生物学和合成生物学的最新研究
成果和前沿进展，并为生命科学与计算机、数学、物理等交叉研究领域打造一个学术水平高、可
读性强、具有全球影响力的交叉学科期刊品牌。

《前沿》系列英文学术期刊
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由教育部主管、高等教育出版社主办的《前沿》（Frontiers）系列英文学术期刊，于2006年正式
创刊，以网络版和印刷版向全球发行。系列期刊包括基础科学、生命科学、工程技术和人文社会
科学四个主题，是我国覆盖学科最广泛的英文学术期刊群，其中12种被SCI收录，其他也被AHCI
、Ei、MEDLINE或相应学科国际权威检索系统收录，具有一定的国际学术影响力。系列期刊采
用在线优先出版方式，保证文章以最快速度发表。

中国学术前沿期刊网
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