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摘要    本文总结了计算科学领域中被广泛使用的自由能计算方法, 详述了各种

自由能计算方法的基本原理、操作过程以及所具有的特点, 并在最后对各种方法

在生物大分子体系中的适用性做了概括, 以期使读者在自由能相关研究工作中, 

根据自身研究体系和研究目的, 选择合适的计算方法开展研究工作.  
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1  引言 

自由能的计算在计算科学领域是一个非常重要

的研究课题, 所有物理、化学以及生物过程自发进行

达到的程度都是由初态(反应物)与终态(产物)之间的

自由能变化决定的. 对于一个反应来说, 反应的自由

能差对应于该反应的热力学上的可逆功. 目前, 自由

能的计算方法有多种类型, 经典的方法有 Umbrella 

Sampling[1]、Free Energy Perturbation[2~4]和 Thermo-                         

dynamic Integration[5]等, 这类方法原理上比较严谨, 

计算结果也比较精确, 但是需要大量的数据采集, 所

需的计算资源很多, 在实际应用上受到体系大小以

及计算资源的限制. 最新发展出来的自由能计算方

法有 Jarzynski Equality[6]、Metadynamics[7]等, 其中

Jarzynski Equality 由大量不可逆功的系统平均值来求

解反应过程的自由能数据, 但是在具体使用时, 此方

法的准确度受研究体系的影响很大 ; 而 Metadyna-                               

mics 则是不断地对研究体系施加额外的高斯型排斥

势能函数, 使目标分子能够脱离自由能的势阱, 访问

到高自由能区域, 进而通过施加的排斥势能函数来

求解自由能数据, 在求解自由能二维势能面上有很

大的优势.  

在生物学领域中 , 生物大分子之间的相互作  

用[8~10]、蛋白质折叠[11~14]、离子通道[15]以及生物分子

与材料的相互作用 [16~20]等都是很重要的研究课题 . 

在这些研究中, 对生物大分子结构与功能, 和对新设

计的生物分子或生物材料的评价是很重要, 都可以

通过对其能量学的考察得到揭示[21, 22]. 然而, 由于上

述各种自由能计算方法的原理不同, 它们在具体操

作的步骤, 计算自由能的效率, 以及对研究体系的适

用性等方面都有各自的特点, 因此在计算体系自由

能数据的时候, 需要根据研究体系的不同, 计算资源

的多少来选定特定的计算方法. 下面我们对各个方

法的原理、计算效率以及在生物大分子体系中的适用

性等方面进行阐述, 使读者对其能有一个较为全面

的了解.  

 化学热力学专刊 
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2  自由能计算方法  

2.1  Umbrella Sampling  

根据统计热力学的基本原理可知, 系统的自由

能与研究体系的概率分布有关. 对于系统从状态 0 转

变为状态 1 的过程, 其自由能差值可以由研究系统在

两个状态下的概率分布得到:  

  0
1 0

1

lnBG G G k T



      (1) 

因此对于一些特殊体系的自由能数据, 我们可

以统计出体系在所要研究两种状态的概率分布之比, 

进而使用公式(1)来计算相关的自由能数据. 在实际

应用中, 人们往往对自由能数据随着给定的反应坐

标 ξ的变化趋势比较关注, 这种自由能随着某个反应

坐标变化的曲线称为平均力势 (potential of mean 

force, PMF). 例如, 计算体相水中两个水分子分离的

自由能曲线时, 可以通过分子动力学模拟, 得到两个

水分子直接的径向分布函数 (radial distribution 

function, RDFξ), 然后即可通过公式(2)得到相关的

PMF 数据:  

 
0

RDF
PMF ln

RDFBk T 
     (2) 

其中 ξ为反应坐标, 即水分子分离的距离, RDF0 为选

择的自由能参考点的数据. 因此对于概率分布求解

简单的体系, 可以直接通过概率分布求解相关自由

能数据. 然而在实际体系中, 由于受模拟时间的限制, 

研究体系(目标分子)绝大多数的时间都处在自由能

低的区域, 一般的动力学模拟很难采集到其在自由

能高的区域的分布, 无法利用公式(1)求解相关自由

能数据. Umbrella Sampling 就是为了解决高自由能区

域的取样问题而提出来的.  

1977 年, Umbrella Sampling 最早由 Torrie 和

Valleau 提出 [1]. 在这个方法中, 为了解决普通分子

动力学在高自由能区域的取样问题, 整个反应路径

被分为多个区域 , 这些区域被称为 Umbrella Sam-                    

pling 的窗口. 在每一个窗口 i 中, 一个额外的势能项

被添加到研究体系的哈密顿量中: 

 H (x,p) = H(x,p) + hi (r) (3) 

其中 x 和 p 分别表示研究体系的位置和动量, 而额外

加的项为一个静态的谐振势, 它是反应坐标 r = r(x)

的函数, 对于给定的中心位置 r0, 则有:  

  0

1
( ) ( )

2ih r k r r    (4) 

谐振势 hi(r)的作用是把研究体系的位置限制在中心

位置 r0 附近, 从而加强研究体系在这段区域的取样.  

整个反应路径被分割成许多段很小的区域, 这

样的区域在 Umbrella Sampling 中称为窗口. 对每一

个窗口, 系统都被谐振势限制在对应的位置 r0. 在对

应的谐振势的限制下, 通过分子动力学模拟, 我们就

能够得到研究体系在反应路径上的一系列的有偏差

的概率分布 ρi(r). 需要指出的是, 这里相邻的两个窗

口的概率分布之间要有足够重叠的部分, 才能得到

准确的自由能曲线. 然后这一系列的概率分布 ρi(r)再

通过权重直方分析法 (weighted histogram analysis 

method, WHAM)[23, 24]组合起来 , 去除掉额外添加  

的谐振势的影响 , 从而得到研究体系沿着反应坐  

标 ξ 的准确的概率分布, 进而求解得相关的自由能  

曲线.  

由于 Umbrella Sampling 计算自由能具有严格的

理论依据, 因此可以得到非常准确的自由能数据. 例

如: 本课题组[25]在研究纳米碳管封装多肽的工作中, 

采用了 Umbrella Sampling 的方法计算了多肽分子在

不同手性的纳米碳管中封装过程的自由能数据, 揭

示了纳米碳管的手性对其封装多肽分子的影响. 然

而, 取样需要研究体系大量的平衡轨迹和计算资源

进行数据采集, 因此对计算资源以及研究体系的大

小有很多要求和限制. 在生物体系中, 对于 Umbrella 

Sampling 来说, 溶于水溶液的生物大分子体系是非

常 大 的 , 所 需 的 大 量 的 计 算 资 源 是 Umbrella 

Sampling 在该研究领域推广的最大阻力 . 此外 , 

Umbrella Sampling 还要求相邻窗口之间拥有足够的

重叠部分. 对于很多体系而言, 某些自由能较高的区

域需要很多次的尝试, 才能得到较好的取样, 这不仅

增加了所需的计算资源, 拖延了计算周期, 更降低了

操作的便捷性. 因而, 在生物大分子领域, 相对于在

实际研究体系中的应用, Umbrella Sampling 更多地应

用于对新提出的自由能计算方法准确性的检验    

上[26~30].  

2.2  Free Energy Perturbation  

Free Energy Perturbation 由 Zwanzig 于 1954 年提

出[3]. Zwanzig 将研究体系的两个状态(初态和终态)的

自由能差与其能量差值的系统平均联系到了一起:  
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之后, Zwanzig 又进一步得到了计算自由能差值的幂

级数展开式. 将初态和终态的能量分别定义为 E0 和

E1, 这两个状态由一个很小的干扰势能 V 连接起来, 

就得到公式(5)的二阶展开项:  

  1 0E E V    (6) 

  2 2
1 0

1
( )

2
G G G V V V

kT
     < > < > < >   (7) 

这样研究体系初态和终态之间的自由能差值就能由

干扰势能的系统平均值计算得到. 这种方法的有效

性已经被很多体系所证实, 尤其是波动服从高斯概

率分布体系[31~34].  

上述公式只能用来计算初态和终态之间只有较

小差异的研究体系, 即干扰势能 V 很小的体系. 而在

实际应用过程中, 所计算自由能差的初态和终态往

往有比较大的差异, 这就使得上述公式不能直接应

用到研究体系中. 解决方法是在初态和终态之间加

入一系列的中间态: 引入耦合变量, 通过微调人
为制造出一系列只有微小差异的中间态, 每一个中

间态的能量为初态和终态的耦合:  

  0 2( ) (1 )i i iE E E      (8) 

然后通过公式(7)求解相邻两个中间态的自由能差值

∆Gi, 最后将所有中间态之间的自由能差值加和, 就

得到初态和终态之间的自由能差:  

  1( )
n

i i
i

G G        (9) 

Free Energy Perturbation 计算自由能的基本思想就是

从一个已知的状态出发, 通过一系列的微小变化, 使

之达到终态, 在每一个中间态上进行分子动力学模

拟, 得到体系的势能变化, 最终求解得到初态和终态

的自由能差.  

根据的间隔大小, 可以将 Free Energy Perturba-                          

tion 分为三种方法: 固定步长, 慢增长以及动态步 

长[21, 22]. 在固定步长方法中, 相邻两个中间态的间隔

是固定的. 在慢增长方法中, 中间态的数据趋近于无

穷多个, 相邻两个中间态之间的差异接近于零. 在动

态步长方法中, 每一步微扰的步长是可变的, 系统根

据上一次微扰的自由能数据变化大小确定下一次微

扰的步长.  

根据热力学原理构建热力学循环以后 , Free 

Energy Perturbation 就可以用来计算相关反应过程的

自由能变化, 对于一般的研究体系, 需要使用 Free 

Energy Perturbation 进行两次自由能计算, 再根据构

建好的热力学循环, 得到最终的自由能变化. 然而, 

由于需要对一系列的中间态进行取样, Free Energy 

Perturbation 计算自由能的过程就需要消耗大量的计

算资源, 在计算效率上与其他方法有较大的差距. 由

于计算过程只涉及到初态和终态, 中间的状态是人

为设置的, 所以最终结果只有一个自由能变化的数

据, 不像其他方法那样具有反应坐标以及对应的自

由能数据变化趋势. 因此对于小分子体系来说, 使用

Free Energy Perturbation 方法可以得到较为准确的自

由能数据[35~38], 但是涉及到生物大分子体系时, 此方

法会给计算带来非常大的压力, 可以截取关键片段

进行相关计算, 或者使用其他计算效率相对较高的

方法.  

2.3  Thermodynamic Integration  

Thermodynamic Integration 的基本计算公式是由

Kirwood 提出的 [5]. 在这个方法中, 与 Free Energy 

Perturbation 比较类似的是, 研究系统的两个状态的

自由能变化也由一个耦合变量连接, 初态时= 0, 

终态时= 1. 通过连续改变, 得到一系列介于初态

和终态的中间态, 通过对这些中间态的取样, 最终计

算得到自由能变化数据. 以 H 表示研究体系在某个

状态下的能量, 则其具体的自由能计算公式为:  

 
1

0
d

H
G



 









 

   (10) 

在实际操作中, 自由能能量的动力学部分并没有被

包含在这里面, 这是因为在计算中, 可以根据相关基

本原理明确地得到动力学部分的解析解, 同时在利

用热力学循环求解研究体系自由能变化时, 动力学

的贡献会相互抵消.  

在 Thermodynamic Integration 方法中, 计算自由

能的基本思想是研究系统在无限长时间内的能量均

值等价于其系综平均值, 因而可以通过有限时间的

取样来估计系综平均值, 进而通过上述公式求解得

到相关自由能数据. 由于在实际应用中, 无法得到
连续变化的相关数据, 只能为设定一些差异较小的

离散值. 通过对研究体系在不同对应的状态下的多

次取样, 估计出研究体系的能量以后, 由下面的自由

能计算公式, 就可得到相关的自由能变化数据:  
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其中 N 为计算过程中涉及到的研究体系状态的个数, 

也即的个数; n为对研究体系的某个状态的取样次

数; V则是研究体系在状态下的势能; 坐标 ri, k 则与

研究体系在状态下的玻尔兹曼概率相关, 其中下标

i 和 k 分别指对研究体系每个状态的取样数以及涉及

到的研究体系状态的总个数.  

尽管 Thermodynamic Integration计算自由能的相

关理论出现得很早, 其准确、通用的计算方法却是在

最近才提出的[39~41]. Thermodynamic Integration 方法

与 Free Energy Perturbation 原理以及操作流程上比较

类似, Thermodynamic Integration 方法在原理上比较

严谨, 计算所得结果较为精确, 计算相关研究体系自

由能变化的时候需要构建热力学循环, 通过两次自

由能数据的计算, 可以求得自由能变化的数据. 同样, 

Thermodynamic Integration 也需要对研究体系的各个

状态进行大量的样本采集, 需要消耗大量的机时. 因

而对于较为简单的研究体系来说, 采用 Thermodyna-                    

mic Integration 方法计算自由能数据的可以得到很好

的结果[42~47], 而对生物大分子体系来说, 对计算资源

的需求较大.  

2.4  Jarzynski Equality  

Jarzynski Equality 是由 Jarzynski 于 1997 年提出

的 [ 6 ] .  与 Umbrella Sampling 类似的是 ,  在使用

Jarzynski Equality 计算自由能的时候, 也要用到额外

的谐振势引导研究体系访问高自由能区域, 以采集 
 

 

图 1  Free Energy Perturbation 和 Thermodynamic Integration
计算自由能数据所需的热力学循环示意图[48]  

一般分子动力学模拟中研究体系无法访问的高自由

能区域的样本. 而与 Umbrella Sampling 方法不同的

是, 外加的谐振势不是静止的, 而是随时间做恒速运

动的. 该谐振势的具体表述如下:  

   2

0

1
( , ) ( ) ( )

2
h x t k r x vt     (12) 

其中, μ0 为谐振势的初始位置, v 为谐振势的运动速度. 

这种谐振势做恒速运动的模拟称为操控式分子动力

学模拟(Steered Molecular Dynamics Simulation). 操

控式分子动力学模拟是受原子力显微镜中使用的单

分子操纵的启发而开发的, 是单分子操纵对应的理

论模拟. 在操控式分子动力学模拟中, 谐振势引导研

究体系从自由能低的区域访问自由能高的区域时 , 

会对研究体系做功. 由于自由能差是反应过程的热

力学上的可逆功, 因此操控式分子动力学中谐振势

做的不可逆功 W 就是该反应过程自由能差 ∆G 的上

限, 即:  
  G W   (13) 

Jarzynski 通过大量的理论模拟, 证实了在有足够多

的不可逆功Wi的取样时, 反应过程的自由能差∆G与

不可逆功 Wi 有如下关系, 即 Jarzynski Equality:  

  e e     iWG  (14) 

其中 β为温度因子.  

这个公式的成立很大程度上依赖于一些不可逆

功接近自由能差时的取样, 而这类至关重要的取样

是随着操控式分子动力学的速度增长呈指数形式递

减的. 因此从理论上讲, 在使用 Jarzynski Equality 计

算自由能数据的时候, 不可逆功数据的采样越多, 得

到的结果就越准确. 在实际应用中, 尽管理论上自由

能差与操控式分子动力学的速度无关 , Jarzynski 

Equality 的可靠性仍仅限于不可逆功的标准偏差在

kBT 的数量级上的慢速过程. 而且在计算自由能数据

的时候, 需要一系列的不可逆功的数据, 不可逆功的

数目要足够多才能得到可靠的结果.  

在此基础上, Schulten 课题组[26, 27]使用一个模型

多肽对 Jarzynski Equality 进行了详细的研究, 发现, 

在外加的谐振势的弹性系数足够大时, 不可逆功呈

高斯分布, 此时 Jarzynski Equality 的泰勒展开表达式

可以只保留前两项, 即:  

 2 21
ln e

2
iW

i i iG W W W 


     < > < > < > < >   (15) 
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其中 β为温度因子. 此泰勒二阶展开表达式又称为硬

弹簧模型. 此方法主要采用不可逆功的系统平均, 而

非指数形式, 因此可以在一定程度上缓和 Jarzynski 

Equality 准确性依赖于少部分较低的不可逆功的   

问题.  

在谐振势的弹性系数较小且不可调的时候(更多

是在实验中), 谐振势的引入会对研究体系产生干扰, 

为了解决这个问题, Hummer 和 Szabo[49]在 Jarzynski 

Equality 中添加了一个狄拉克 δ 函数, 最终自由能的

表达式为:  

     

( )exp( )
exp( )1

ln
exp ( , )

exp( )

t t

t
t

t
t

r r W

W
G r

h r t

W

 





 


 






  (16) 

然后他们进行单分子操纵实验, 通过与实验数据的

对比, 验证了此方程的准确性.  

另外, Crooks[50]在 Jarzynski Equality 的基础上, 

发展了 Jarzynski Equality, 使用双向的拉伸, 对反应

过程的正向和反向过程都进行取样, 提出了 Crooks 
Equation:  

 
( )

e
( )e

G F

W

R

f W

f W



 







  (17) 

其中下标 F 和 R 分别代表反应方向的正向和反向.  

自 Jarzynski Equality 提出十几年以来, 大量的研

究工作说明 Jarzynski Equality 在求解简单体系自由

能数据的时候, 能够得到与 Umbrella Sampling 准确

度相当的结果[46, 51~54]. 并且, Jarzynski Equality 在操

作的便捷性与计算效率上面都较 Umbrella Sampling

有更好的表现. 然而在体系稍微复杂一些的时候, 功

的耗散以及外加谐振势对生物大分子构型的干扰都

会对所得自由能数据的准确度产生较大的影响[55~57].  

鉴于 Jarzynski Equality 的计算效率和操作的便

捷性, 对 Jarzynski Equality 的改进的研究工作也开始

出现. Ytreberg[58]通过对研究体系添加额外的限制(图

2(a)), 利用 Jarzynski Equality 计算了蛋白-配体的结

合自由能, 最后得到了准确的自由能数据. 本课题  

组[59]在使用 Jarzynski Equality 计算生物分子在羟基

磷灰石表面吸附自由能的时候, 发现固液界面的结

构水层会使操纵式分子动力学模拟产生大量的耗散

功, 导致 Jarzynski Equality 严重高估生物分子的吸附

自由能. 通过详细分析, 我们对 Jarzynski Equality 进 

行了改进, 提出了一个混合算法, 消除了固液界面结

构水层对自由能数据的干扰(图 2(b)). 

2.5  Metadynamics  

Metadynamics 是 Parrinello 等[7]于 2002 年提出的

一个计算多维自由能势能面的方法 .  这个方法与

Umbrella Sampling 以及 Jarzynski Equality 一样, 都是

利用外加额外的势能, 能够更快地对研究体系的高

自 由 能 区 域 取 样 .  与 前 两 种 方 法 不 同 的 是 , 

Metadynamics 在计算自由能的时候, 对研究体系所

加的额外的势能为高斯型的排斥势能. Metadynamics

方法类似于“添坑”的过程, 通过对反应路径上的低

自由能区域持续地添加排斥势能, 阻止研究体系再

次访问反应坐标上已经采集过数据的区域, 不断地

促使研究体系向高自由能区域运动, 最后再根据所

添加的一系列排斥势能来计算相关的自由能数据 . 

这个方法最初应用在粗粒度模拟中研究相关体系在

变量空间中的动力学行为. 之后, Metadynamics 的排

斥势函数持续地应用在分子动力学模拟当中[60, 61]. 

这里要讨论的是 Metadynamics 最新发展的计算自由 
 

 

图 2  (a) Ytreberg 改进 Jarzynski Equality 所用到的限制项

Ua(ϕ, θ) [58]; (b) 本课题组提出的混合算法得到的自由能数

据[59]与 Umbrella Sampling 结果比较吻合 
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能的方法.  

假设 Metadynamics 要对 N 维的反应路径求解自

由能势能面, 使反应坐标 S 为 N 维的向量:  

   1( ) S ( ),..., ( )NS R R S R   (18) 

那么体系的哈密顿量就为 

  ˆ ( , , ) ( , ) ( , )GH x p t H x p V S t    (19) 

其中 VG(S,t)为额外添加的排斥势能, 具体表达式为:  

 
  2
2

10

( )
, d exp

2

( )
( ) 



   
 
 


t N
i i

G
i i

S S R t
V S t t

R
  (20) 

其中ω分别为 σi为第 i个变量排斥势能的高斯分布的

高度和宽度. 最终根据额外添加的一系列排斥势能, 

就可以计算相关自由能数据 

      ( )1
ln d ( ) e U RF S R S S R 


     (21) 

其中 U(R)为势能函数.  

Metadynamics 在求解自由能的时候拥有很多优

势, 首先, 它通过一系列的外加排斥势能, 一点点地

把研究体系从低自由能区域推向高自由能区域, 加

速了对研究体系高自由能事件的取样; 其次, 此方法

可以设定高纬度的反应路径, 进而求解高纬度的自

由能数据, 例如二维的自由能势能面(图 3); 再次, 由

于研究体系是从低自由能区域一点点地推高到高自

由能区域, 此方法在寻找最优反应路径方面拥有特

有的优势; 最后, 与上一点相关的是, 此方法不需要 

 

 

图 3  由 Metadynamics 方法得到的配体-蛋白相互作用体系

的二维自由能数据[62] 

事先对研究体系的反应路径有预判 , 而 Umbrella 

Sampling 和 Jarzynski Equality 则在计算自由能数据之

前, 就要设置好反应路径. 鉴于上述优点, Metadyna-           

mics 迅速成为一种流行的自由能计算方法, 有很多

工作使用此方法计算相关的一维以及二维的自由能

数据[62~64]. 一开始, Metadynamics 计算自由能数据是

由独立于常用的分子动力学模拟软件之外的插件

PLUMED[28]执行的. 现在此方法已经集成到了多个

计算模拟软件中, 例如: NAMD[65], ORAC[66], CP2K, 

以及 CPMD(IBM, Armonk, NY)等.  

3  自由能计算方法在生物大分子研究中的
适用性  

在简单体系以及小分子体系中, 由于不受计算

效率的限制, 自由能数据的计算方法的选择就比较

多, 可以根据研究目的选择准确度高的方法. 然而, 

对于生物大分子体系来说, 由于一般都需要水溶液

环境, 研究体系粒子数往往都在几十万以上, 这就对

计算资源有着很高的要求, 而这在一般情况下很难

得到满足. 因此生物大分子体系的自由能计算往往

面临着计算效率和结果准确度的权衡问题.  

总体来说 , 经典的自由能计算方法 Umbrella 

Sampling, Free Energy Perturbation 以及 Thermo-dyna-           

mic Integration 对计算资源有着很高的需求, 很少直

接用于求解生物大分子体系的自由能数据 . 由于

Umbrella Sampling 在求解 PMF 时与 Jarzynski Equa-           

lity 比较相近, 因此多用于对 Jarzynski Equality 及其

改进方法所得结果可靠度以及计算效率的检验[26~30]. 

Free Energy Perturbation 和 Thermodynamic Integra-          

tion 在原理及操作上都比较相近, 由于对计算资源有

很高的需求, 多用于求解小分子体系溶剂化自由能、

构型自由能以及化学反应自由能等[36, 67, 68]. Jarzynski 

Equality 操作简便, 可移植性强, 同时计算效率也相

对较高, 在生物大分子体系中的应用比较广泛[26, 27, 69]. 

Metadynamics 则在求解高纬自由能数据, 以及探索

全局最优反应路径方面有着很大的优势, 现已有较

为全面的综述文章可以参考[64].  

鉴于上文对各个自由能计算方法原理的阐述 , 

以及各自特点的分析, 现总结如表 1 所示, 以供读者

在做自由能研究的时候参考.  
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表 1  各个自由能计算方法的原理以及自身优缺点 

方法 原理 优点 缺点 

Umbrella 
Sampling 

使用谐振势强制体系在高自由能区域

取样 , 去除谐振势的影响以后 , 根据

概率密度求解自由能数据 

数据准确度高 , 具有反应坐标 , 
可以得到自由能数据随反应坐标

的变化趋势 

非常消耗计时, 计算效率不高, 操作较

为繁琐, 在计算资源有限的情况下不适

于用来计算生物大分子体系的自由能 

Free Energy  
Perturbation 

在初态和终态之间人为插入很多中间

态, 通过计算中间态之间的自由能变

化, 进而得到反应过程的自由能变化 

数据准确度高 , 不需要为研究体

系规定反应路径 

非常消耗计时, 不能观察自由能随变量

的变化趋势, 在计算资源有限时不适于

计算生物大分子体系的自由能 

Thermodynamic 
Integration 

在初态和终态之间设定很多中间态 , 
利用研究体系在各个状态下能量的系

综平均值计算自由能数据 

数据准确度高 , 不需要预先为研

究体系设定反应路径 

非常消耗计时, 不能观察自由能随变量

的变化趋势, 在计算资源有限时不适于

计算生物大分子体系的自由能 

Jarzynski 
Equality 

反应过程不可逆功的系统平均是反应

的自由能变化的上限 

计算效率高 , 操作简便 , 可以用

来计算较大的生物分子体系的自

由能数据 

受研究体系的性质影响较大, 对不同的

研究体系需要采取额外的措施才能得到

可靠的结果 

Metadynamics 

在体系低自由能区域添加排斥的势能

函数, 使体系不能再访问已经采集过

数据的区域, 进而加快体系访问高自

由能区域的速度 

不需要预先设定反应路径 , 可以

用来探索最优反应路径 , 可以方

便地计算高纬度的自由能数据 , 
适于计算自由能的二维势能面 

添加的排斥势能并不收敛于真实的自由

能数据, 而是在其附近震荡; 与一些主

流计算软件的对接需要额外下载插件编

译 

 

4  总结与展望  

本文对几种影响较大的自由能计算方法进行了

总结, 详述了每个方法的基本原理, 各自的特点以及

研究的现状, 并对各个方法在生物大分子体系中的

适用性进行了概括. 然而, 尽管现有的自由能方法可 

以解决一部分研究工作的需要, 生物大分子体系的

自由能数据的计算依然是一个非常消耗计算资源的

工作, 在计算高纬度的自由能数据时, 这个问题尤为

突出. 因此, 开发具有高计算效率的自由能计算方法

以处理生物大分子体系遇到的问题, 在自由能计算

领域依然是一个重要的研究契机和挑战.  

致谢 本工作得到国家自然科学基金(21273200)资助, 特此致谢.  
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Free energy calculation and its application in bio-complex system 
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Abstract: In this work, we reviewed the free energy calculation methods used in computational science. The 
theoretical base and the feature of the free energy calculation methods were summarized. It’s expected that this work 
could help the new comers select proper method for their personal systems when they calculate free energy data.  
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