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p53-Mdm2蛋白网络的最优控制策略:
关于Nutlin-3药物研究*

李雪冬1,徐国明2,刘 楠2,杨红丽1

(1.内蒙古大学数学科学学院,呼和浩特010021;2.包头师范学院数学科学学院,内蒙古 包头014030)

摘要:抗癌基因p53在各类癌细胞中的频繁缺失是癌症发生的原因之一,所以恢复p53的药

物越来越受到人们的关注。Nutlin-3作为 Mdm2的抑制剂,能够削弱 Mdm2对p53的抑制作

用,稳定p53蛋白水平。基于p53-Mdm2回路和p53-ATM回路的数学模型,引入 Nutlin-3药

物作为控制变量,首先讨论了最优控制的存在性,又利用庞特里亚金极小值原理得到最优控制

的表达形式,最后通过数值模拟检验模型的合理性以及最优控制的有效性。数值模拟结果表

明:加入药物控制后,Mdm2浓度出现明显的下降,p53浓度上升。此外,探究了系统添加药物

后,药物结合率、细胞受到的刺激以及药物成本等参数对p53和 Mdm2的影响。研究结果具

有一定的现实意义,为临床治疗提供针对性的建议。
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  p53是一种在细胞应激时被激活的肿瘤抑制因子[1],被称为“基因组守护者”[2]。在非应激条件

下,由于受 Mdm2的严格抑制,p53保持在较低水平[1-3]。当细胞受到胞内外的压力时,Mdm2的活性

下降,p53蛋白的水平和转录活性增加,进而促进了 Mdm2的转录,形成p53-Mdm2负反馈回路[4]。
有研究发现,在约50%的癌症中均存在编码p53蛋白的基因突变或缺失,这导致肿瘤抑制因子p53
的功能丧失[5]。各种药物已经被提出来恢复癌细胞中的p53,其中小分子药物是最重要的,也是最先

进的临床试验主题[6]。其中药物的剂量设计是一个重要的问题。Nutlin-3是视网膜母细胞瘤的一种

小分子失活药物[5-7],具有与其他蛋白结合并使其降解的能力。实验发现,小分子 Nutlin-3取代

Mdm2结合位点中的p53,从而阻碍p53-Mdm2复合物的形成,并诱导p53水平的快速升高[7-8]。p53
的激活可能导致凋亡通路的触发,因此Nutlin-3被认为是潜在的重要抗肿瘤药物[8-9]。

在此之前,有很多关于Nutlin-3对p53系统影响的研究。Vassilev等[6]发现了Nutlin-3对野生

型p53肿瘤细胞系(如HCT116、RKO和SJSA-1细胞)的抗肿瘤活性较强,而对突变型p53细胞系

(如SW480、PC3)的作用较小。Hu等[10]发现了 MDM2和 MDMX在结构上的微小差异导致了对

Nutlin-3亲和力的较大差异,实验表明 MDMX也是肿瘤细胞中p53激活的有效靶点。Puszynski
等[11]考虑了p53-Mdm2负反馈回路和PTEN-PIP3-Akt的正反馈回路,用小鼠口服给药的药效动力

学模型模拟了细胞内的 Nutlin-3浓度,结果表明施加高剂量的 Nutlin-3对p53水平的影响更大。
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Haseeb等[5]则考虑了p53-Mdm2负反馈回路和Mdm2mRNA介导的正反馈回路,采用PBK模型模

拟不同组织中Nutlin-3的浓度,研究采用了p53持续脉冲和p53振荡两种方式来确定Nutlin-3给药

的剂量[12-13]。除此之外,Purvis等[14]为了得到p53持续性脉冲,将Nutlin-3对p53-Mdm2复合物的

影响用Hill函数来表达,并且用不同剂量的Nutlin-3和不同紫外线照射时间对细胞进行处理。虽然

关于Nutlin-3的研究较为丰富,但是有关Nutlin-3最优控制的研究却少之又少。
基于上述考虑,本文在Batchelor等[15]建立的模型基础上,加入控制变量u(t)模拟Nutlin-3药物

的剂量,首先讨论了最优控制的存在性,利用庞特里亚金极小值原理[16],求出最优控制u*(t)的表达

形式,探究了Nutlin-3药物剂量随时间的变化以及加入药物对p53系统的影响。此外,还研究了药

物结合率、药物成本和细胞损伤强度对p53和 Mdm2的影响。本文的模型虽然简单,但涵盖了p53
通路动力学的各个方面,可以定性地分析药物剂量实施。结果表明利用最优控制方法可以为药物剂

量的实施提供新思路。

1 模型的建立

  基于生物事实和Batchelor等[15]已建立

的模型如图1所示。考虑了p53信号通路中

的5种物质:非活性p53(Pi),活性p53(Pa),

Mdm2(M),Wip1(W)和信号因子(S),其中信

号因子代表活跃的上游激酶,例如ATM-P和

Chk2-P1[15]。
在DNA损伤后,信号因子首先感知到损

伤信号,并将损伤信号传递给p53-Mdm2模

块,一方面激活p53的转录活性,使p53从非

活性转化为活性[17-18],活性p53诱导 Wip1的

产生,Wip1最终又抑制信号因子[19-20]。另一

方面,活化的p53通过激活 Mdm2转录正调

图1 模型示意图

Fig.1 Schematicdiagramsofthemodel

控 Mdm2,Mdm2通过促进p53的泛素化和降解负调控p53[21],信号因子同时也抑制 Mdm2[18],例如

ATM-P通过催化 Mdm2在Ser395位点的磷酸化促使 Mdm2自我泛素化并被快速分解,从而起到抑

制 Mdm2的效果。Nutlin-3通过占据 Mdm2中p53的结合位点,从而阻碍p53与 Mdm2的结合,诱
导p53水平的升高[5,11-13]。用u(t)表示注射Nutlin-3的剂量,当u(t)≠0时得到有控制系统:

dPi

dt =βP-αMPiMPi-βSPPi
SnS

SnS +TnSS
-αPiPi

dPa

dt =βSPPi
SnS

SnS +TnSS
-αMPaMPa

dM
dt =βMPa +βMi-αSMSM -αMM-γNu(t)M

dW
dt =βWPa -αWW

dS
dt=βS-αWS

WnW

WnW +TnWW
S-αS

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ï
ïï

ï
ï
ï
ï
ï
ïï S

(1)

  值得注意的是,方程中用Hill函数表示信号因子对p53的调控作用,此外,由于ATM-P在实验

中保持较高水平,将 Wip1对信号因子的抑制作用建模为一个具有较大饱和率的希尔函数,其中 Hill
系数nW=4[15]。γN 表示Nutlin-3与 Mdm2的结合率。

此外,当u(t)=0时,注射药物Nutlin-3的剂量为0,即不添加药物,从而得到无控制系统:
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  模型(1)中其他参数值及其表示意义见表1。大部分参数来自文献[15]中对实验数据的定量拟合。

表1 模型中的参数值

Table1 Parametersinmodel

参数 描述 取值 来源

βP Pi 的产生率 0.9 文献[15]

βSP Pa 的产生率 10 文献[15]

βM 受p53激活的 Mdm2的产生率 0.9 文献[15]

βMi 不受p53激活的 Mdm2的产生率 0.2 文献[15]

βW Wip1的产生率 0.25 文献[15]

βS 信号因子的产生率 10 文献[15]

αMPi 受 Mdm2抑制的Pi 的降解率 5 文献[15]

αPi Pi 的降解率 2 文献[15]

αMPa 受 Mdm2抑制的Pa 的降解率 1.4 文献[15]

αSM 受信号因子抑制的 Mdm2的降解率 0.5 文献[15]

αM Mdm2的降解率 1 文献[15]

αW Wip1的降解率 0.7 文献[15]

αWS 受 Wip1抑制的信号因子的降解率 50 文献[15]

αS 信号因子的降解率 7.5 文献[15]

TS p53的半最大产生量 1 文献[15]

TW Wip1的半最大降解量 0.2 文献[15]

nS 信号因子刺激下p53产生的希尔系数 4 文献[15]

nW Wip1抑制信号因子的希尔系数 4 文献[15]

γN 药物Nutlin-3与 Mdm2的结合率 2 假设值

2 理论与方法

系统模型的方程如公式(1)所示,其中控制变量u(t)为有界的Lebesgue可积函数,表示注射

Nutlin-3的剂量。
目标函数为
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J(u(t))=∫
tf

0
M(t)+Bu(t)2é

ë
êê

ù

û
úú2 dt (2)

其中,tf为末端时刻,表示实验的总时长;B 为相应的权重系数,表示Nutlin-3药物的成本。目标函

数中包括了 Mdm2的浓度M(t)和注射Nutlin-3的剂量u(t)。目的是计算出最优给药策略u*(t),
使得 Mdm2浓度最低,购买药物的费用最少。以下工作是寻求最优控制u*(t),使得J(u*(t))=
min

Ω
J(u(t))。控制约束条件为Ω={u(t)∈L1(0,tf)|a1≤u(t)≤b1}其中,a1,b1为常数且a1,b1∈

(0,1]。

2.1 最优控制的存在性

求解最优控制是解决最优控制问题的关键。只有在证明最优控制存在的基础上,才能得到最优

控制的表达形式。下面给出最优控制存在性的证明[22]。

引理2.1 对于系统x
·(t)=f(t,x(t),u(t)),x(t0)=x0,以及目标函数J(u)=∫

tf

t0
g(t,x(t),

u(t))dt,设u* 为控制变量,x* 为状态变量,λ为相应的伴随变量,f(t,x(t),u(t))和g(t,x(t),u(t))

是连续可微的凸函数。若在t0 ≤t≤tf上,有u*,x*,λ满足gu+λfu=0,λ
·
=-(gx+λfx),λ(tf)=0,

λ(t)≥0,则对所有的控制u(t),都有J(u*(t))≤J(u(t))。

定理2.1 对于系统状态方程及相应的目标函数J(u(t))=∫
tf

0
M(t)+Bu(t)2/[ ]2 dt,则一定存

在最优控制u*(t)∈Ω,使得J(u*(t))=min
Ω
J(u(t))。

想证明上述存在性定理成立,只需验证状态方程和目标函数满足以下7个条件[22-25]。
(1)控制集Ω∈ {u(t)∈L1(0,tf)|a1 ≤u(t)≤b1}为凸闭集,其中a1,b1 ∈ (0,1];

(2)由给定的初值x0→ ,控制u→ 组成的集合(x0→ ,u→)为非空集,且在控制下得到的系统状态的解是存

在的且满足初始条件;
(3)由系统状态方程的等式右边的式子组成的向量函数f 连续,且满足f(t,x→,u→)=φ(t,x

→)+

ψ(t,x
→)u→,其中φ(t,x

→),ψ(t,x
→)是关于t和x→ 的矩阵函数;

(4)L(t,x→,u→)=M+Bu2/2在控制集Ω 上是凸的;
(5)f(t,x→,u→)≤C1(1+ x→ + u→ ),其中常数C1 ≥0;

(6)f(t,x→,u→)满足Lipschitz条件;
(7)L(t,x→,u→)有下界,即存在常数r≥1,α1 ≥0以及α2,使得L(t,x→,u→)≥α1 u→ r-α2。

  证明 
(1)由控制集Ω 的定义可知条件(1)显然成立。
(2)由于状态方程的系数为常数且系统的解是有界的,因此状态方程的解是存在的且满足初值

条件,从而(x0→ ,u→)为非空集。
(3)由状态方程右侧的式子组成的向量函数为

  f(t,x→,u→)=
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  φ(t,x
→)=
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则有f(t,x→,u→)=φ(t,x
→)+ψ(t,x

→)u→ 成立。因为向量Pi,Pa,M,W,S连续,故向量函数f(t,x→,u→)连

续。又因为φ(t,x
→),ψ(t,x

→)为关于t,x→ 的矩阵函数,因此条件(3)成立。
(4)根据凸函数的定义,要证L(t,x→,u→)在控制集Ω 上为凸函数,只需证明对于任意的θ(0<θ

<1),有L(t,x,→ (1-θ)u→+θu→)≤(1-θ)L(t,x,→u→)+θL(t,x,→u→)成立,其中u→=(u→(t))T,u
∧
=(u

∧(t))T,

t0 <t<tf。
证明 

L(t,x,→ (1-θ)u→+θu→)=M(t)+B[(1-θ)u→+θu∧]2/2=M(t)+B[(1-θ)2u→2+θ2u∧2+2θ
(1-θ)u→u∧]/2=M(t)+Bu→2/2+B[(θ2-2θ)u→2+θ2u∧2+2θ(1-θ)u→u∧]/2并且(1-θ)L(t,x→,u→)+
θL (t,x→,u→)=(1-θ)[M(t)+Bu→2/2]+θ[M(t)+Bu∧2/2]=M(t)+(1-θ)Bu→2/2+θBu∧2/2=M(t)

+Bu→2/2+θ[Bu∧2/2+Bu→2/2],两式相减得

L(t,x,→(1-θ)u→+θu→)-(1-θ)L(t,x→,u→)+θL(t,x→,u→)=B[(θ2-2θ)u→2+θ2u∧2+2θ(1-θ)u→u∧]/2

-θ[Bu∧2/2-Bu→2/2]=B[θ(θ-1)u→2+θ(θ-1)u∧2-2θ(θ-1)u→u
∧]/2=Bθ(θ-1)(u→-u∧)2/2。

因为θ(0<θ<1),从而Bθ(θ-1)(u→-u∧)2/2≤0,即L(t,x,→ (1-θ)u→+θu→)≤(1-θ)L(t,x→,u→)+
θL(t,x→,u→),故L(t,x→,u)→ 为凸函数,条件(4)可证。

(5)由条件(3)可知f(t,x→,u→)=φ(t,x
→)+ψ(t,x

→)u→,则

f(t,x→,u→)= φ(t,x
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=C1+C2 x→ +C3 u→ =C1+C4(x→ + u→ )=C5(1+ x→ + u→ ),

令
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  C1=
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且C4=max{C2,C3},C5=max{C1,C4}。

(6)根 据 Lipschitz 条 件 的 定 义, 若 f(t,x→,u→)关 于 x 满 足 Lipschitz 条 件, 则

f(t,x1→ ,u→)-f(t,x2→ ,u→)≤C x1→ -x2→ 成立。以下证明
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假设x2 ≥x1。则f(t,x→,u→)关于x满足Lipschitz条件。

(7)因为M(t)≥0恒成立,则有L(t,x→,u→)=M(t)+Bu(t)2/2≥Bu(t)2/2=B u 2/2,此时取

α1=B/2>0,α2=0,r=2,则有L(t,x→,u→)≥α1 u→ r-α2 成立。
综上所述,最优控制存在性所需满足的条件一一得证,故存在最优控制u*(t)∈Ω,使得

J(u*(t))=min
Ω
J(u(t))。
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2.2 最优控制的表达形式

运用Pontryagin最大值原理找出最优控制的表达形式[16]。Pontryagin最大值原理是根据状态

方程和目标函数构造了一个哈密顿函数,从而将求解系统状态方程和目标函数的最优控制问题转化

为求解哈密顿函数 H 的最小值问题。
本文结合系统模型及目标函数构造的哈密顿函数为

H = M(t) + Bu(t)2/2 + λ1βP-αMPiMPi-βSPPi
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÷S ,其中λi 为伴随变量,i=1,2,…,5。

定理2.2 假设控制系统中一个最优控制u*(t)∈Ω 及相应的系统状态方程的解为Pi,Pa,M,

W,S,则存在伴随变量λi(t)以及λi(t)满足以下的伴随方程和横截条件,并且最优控制的表达式如下

所示。其中伴随变量方程为
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(3)

横截性条件为λi(tf)=0,i=1,2,…,5,由控制方程∂H
∂u =0可得∂H

∂u =Bu-λ3γNM =0,解得u=

λ3γNM/B,又因为u(t)属于控制约束条件Ω={u(t)∈L1(0,tf)|a1≤u(t)≤b1},则最优控制的表

达形式为

u*(t)=max min{b1,λ3γNM/B},a{ }1 (4)

3 结果与分析

为了验证前文理论结果的效用性以及模型的合理性,借助 Matlab软件进行数值模拟和仿真。由

于本文的模型公式(1)伴随变量方程公式(3)是关于初始值和末端值的两点边值问题,即满足x(t0)

=x0、λ(tf)=0,因此采用前向-后向扫描法和四阶龙格库塔法对公式(1)和公式(3)进行求解[24]。首

先把时间区间[0,tf]进行N 等分,即t=[t0,t1,…,tN]。结合模型背景给予u→ 一个合适的猜测值。利

用u→ 的值以及模型方程和初始值采用前向扫描法进行迭代,求出Pi,Pa,M,W,S的离散值。再根据

伴随变量方程λ̇i,i=1,2,…,5和末端值采用后向扫描法进行迭代,求出λi 的离散值。最后将Pi,Pa,

M,W,S的离散值和λi 的离散值代入u 的表达式求出u 即可。其中模型的所有参数取值见表1,我们

对参数的浓度单位进行了无量纲处理,所以数值模拟结果只反映蛋白增加或减少的变化趋势,不代表

真实量级。变量的初始值为Pi(0)=0.3,Pa(0)=0,M(0)=0.2,W(0)=0,S(0)=0[15]。此外假设药

物成本B=4,实验总时长tf=20。

3.1 控制u(t)对p53系统的影响

图2(a)给出了控制u(t)随时间变化的趋势图。由图2(a)可知,在模拟进行的前3h,控制u(t)的
水平急剧升高,在这一阶段,细胞内Nutlin-3与 Mdm2大量结合。在之后的模拟中,Nutlin-3一直保
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持较高水平说明了其对 Mdm2的抑制作用一直存在。在模拟最后,Nutlin-3水平降低,是因为随着

时间的推移,药效降低导致 Mdm2水平上升,因而控制u(t)的水平下降。图2(b)、图2(c)和图2(d)
刻画了有控制和无控制的情况下,M、Pi 和Pa 的水平变化。结果表明在有控制的情况下,Pi 和Pa

的水平明显增加,这体现出添加药物的必要性。对于 Mdm2而言,由于Nutlin-3对 Mdm2的抑制作

用,出现了与p53截然相反的情况。

  (a)控制u(t)随时间变化的趋势图     (b)有控制和无控制下 M(t)的时间历程图

  (c)有控制和无控制下Pi(t)的时间历程图  (d)有控制和无控制下Pa(t)的时间历程图

图2 控制u(t)随时间变化图和有(无)控制下各个蛋白的时间历程图

Fig.2 Controlu(t)overtimeplotandtimehistoryplotofindividualproteinswith(without)control

3.2 结合率γN 对p53和 Mdm2的影响

细胞存在异质性导致对药物的吸收程度存在差异,考虑了不同结合率γN 下活性p53和 Mdm2
的水平变化。由图3(a)可知,随着细胞结合Nutlin-3药物能力的增加,Mdm2的水平随之降低。由

图3(b)可知,随着γN 升高,活性p53的水平逐渐降低。因此,结合率γN 对蛋白水平起着非常重要的

作用。

  (a)不同γN 下 M(t)的时间历程图      (b)不同γN 下Pa(t)的时间历程图

图3 不同结合率γN 下Pa(t)和 M(t)的时间历程图

Fig.3 TimehistoryplotsofPa(t)andM(t)atdifferentbindingratesγN

441 内蒙古大学学报(自然科学版) 2025年



3.3 刺激信号强度βS 对系统的影响

进一步研究刺激信号强度βS 对整个系统模型的影响,图4(a)展示了βS 取10和50时,Mdm2水

平随时间变化的趋势图。当βS=10时,Mdm2水平从初始值快速地升高,然后下降,这对应了当细胞

受到损伤时,活化的p53促进Mdm2转录的生物过程,由图4(b)可以看出,当细胞受到的刺激信号增

强时(对应βS 的增加),信号因子的脉冲值也增加,这同样也符合生物事实[17-18]。图4(c)刻画了βS 取

10和50时Pi 的浓度,由于损伤强度增加,非活性p53需要磷酸化为活性p53,所以βS=50时的Pi

浓度比βS=10的浓度高。因为p53的磷酸化作用,所以当刺激变强时,细胞内活性p53的水平也升

高,见图4(d)。

  (a)不同βS 下 M(t)的时间历程图       (b)不同βS 下S(t)的时间历程图

   (c)不同βS 下Pi(t)的时间历程图      (d)不同βS 下Pa(t)的时间历程图

图4 不同βS 下各个蛋白的时间历程图

Fig.4 TimehistoryplotofeachproteinunderdifferentβS

3.4 控制u和刺激信号强度βS 对系统的联合影响

通过改变不同βS 的取值,得出在有控制和无控制下的 Mdm2和Pa 的极值,数值模拟结果如图5
所示。当βS 的值逐渐增加时,Mdm2的极值迅速增加,而在有控制的情况下,随着βS 的增加,Mdm2
的极值增长缓慢。同时图5(b)表明无论βS 的取值增大还是减小,施加药物注射对Pa 的促进作用偏

小。因此,刺激强度和药物注射对 Mdm2的影响更明显,对Pa 的影响偏弱。

3.5 药物成本B对系统的影响

为了研究最优给药策略,改变了权重系数B,表示药物Nutlin-3的成本。图6(a)刻画了不同药

物成本对注射量的影响。注意到,当B=4时的u(t)比B=1时的水平要低,即B 的增加会导致u(t)
的降低,这是因为在公式(4)中,最优控制u*(t)与权重系数B 成反比。从实际意义上讲,提高药物成

本时,最优给药量u(t)也应当随之减少。当对细胞的药物注射量减少时,细胞内 Mdm2水平升高,这
也与药物Nutlin-3抑制 Mdm2的作用相对应。由于 Mdm2对p53的抑制作用,当 Mdm2水平升高

时,细胞中非活性p53与活性p53的水平随之降低,见图6(b)、6(c)和6(d)。
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  (a)不同βS 下 M(t)的极值          (b)不同βS 下Pa(t)的极值

图5 不同βS 下 M(t)和Pa(t)的极值

Fig.5 ExtremaofM(t)andPa(t)atdifferentβS

(a)不同B下控制u(t)随时间变化的趋势图    (b)不同B下M(t)的时间历程图

  (c)不同B下Pi(t)的时间历程图      (d)不同B下Pa(t)的时间历程图

图6 不同B下控制u(t)随时间变化图和各个蛋白的时间历程图

Fig.6 Controlu(t)plotovertimeunderdifferentBandtimehistoryplotforindividualproteins

3.6 γN 和βS 对活性p53的联合影响

本节探究当药物结合率γN 和刺激

信号强度βS 同时变化时,Pa 发生的变

化。由于 Pa 在模拟末期无法达到稳

态,选取模拟结束前的一段时间(15~
18h),这段时间内Pa 的水平长期处于

稳定,来考虑γN 和βS 对Pa 影响。图7
说明了当γN 和βS 同时变大时,Pa 的浓

度也随之变大。但通过比较γN 较大βS
较小时Pa 的浓度和γN 较小βS 较大时

图7 Pa(t)随γN 和βS 变化的灰度图

Fig.7 GrayscaleplotofPa(t)asafunctionofγNandβS
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Pa 的浓度,可以发现前者比后者浓度高,这说明刺激信号强度对活性p53的影响更为明显。

4 结论

鉴于小分子药物Nutlin-3阻碍p53-Mdm2复合物形成,发挥着促进p53水平升高的作用,利用

最优控制理论,探究Nutlin-3药物对p53系统的影响有着重要的医学意义。最优控制是寻找控制动

态系统的最优方法。虽然目前最优控制理论在流行病学中的效用性是公认的[26-28],但运用到p53通

路系统的研究却少之又少。本文研究结果表明,当p53系统加入药物后,Mdm2的浓度降低,p53的

水平升高。当提高药物结合率后,Mdm2的浓度相应降低,p53的浓度升高。增强细胞刺激强度,p53
与 Mdm2的浓度都出现上升,但由于Nutlin-3药物的抑制作用,Mdm2上升的趋势较为缓慢。本文

数值模拟与理论结果相吻合。综上所述,本工作有助于药物剂量的实施,并为癌症治疗提供新的

思路。
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OptimalControlStrategyforthep53-Mdm2ProteinNetwork:
AStudyontheNutlin-3Drug
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(1.SchoolofMathematicalSciences,InnerMongoliaUniversity,Hohhot010021,China;

2.SchoolofMathematicalSciences,BaotouTeachers'College,Baotou014030,China)

  Abstract:Thefrequentdeletionoftheanti-cancergenep53invariouscancercellsisoneofthe
causesofcancer,sodrugstorestorep53haveattractedmoreandmoreattention.Asaninhibitorof
Mdm2,Nutlin-3canweakentheinhibitoryeffectofMdm2onp53andstabilizethelevelofp53pro-
tein.Basedonthemathematicalmodelofp53-Mdm2loopandp53-ATMloop,Nutlin-3drugis
introducedasthecontrolvariable,theexistenceofoptimalcontrolisdiscussedfirstly,andthe
expressionformofoptimalcontrolisobtainedbyusingPontryaginminima,andfinallytherationali-
tyofthemodelandtheeffectivenessoftheoptimalcontrolareverifiedbynumericalsimulation.The
numericalsimulationresultsshowedthattheconcentrationofMdm2decreasedsignificantlyandthe
concentrationofp53increasedaftertheadditionofdrugcontrol.Inaddition,theeffectsofdrug
bindingrate,cellstimulationanddrugcostonp53andMdm2wereinvestigatedaftertheadditionof
drugstothesystem.Theresultsofthisstudyhavecertainpracticalsignificanceandprovidetargeted
suggestionsforclinicaltreatment.
  Keywords:optimalcontrol;p53network;mathematicalmodelling;Nutlin-3
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