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振动强耦合的量子生物调控机制与应用前沿
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摘要：振动强耦合（vibrational strong coupling，VSC）涉及分子振动与电磁波或光学腔体之间

的耦合。这种耦合会导致新态的形成，即所谓的极化激元，它们具有独特的性质，可用于各

种应用。在过去十年中，利用 VSC 来控制化学反应取得了显著进展。简单来说，将反应置于

光学腔体中，使腔体能级与分子的振动能级之间形成强耦合，进而控制反应动力学。然而，

光学腔体在无外部激发（即黑暗）状态下的作用机制对于生物反应的影响仍然是一个谜。在生

物化学领域，VSC 可用于研究蛋白质和核酸等生物分子在反应过程中的振动特性，从能量方

面为生物功能提供见解，这在药物开发和其他生物医学应用方面具有潜在意义。本文概述了

VSC 的基本原理及其在生物化学领域的潜在应用，包括近期的进展和未来的发展方向，重点

在于实验上的困难以及在控制生物反应中实现振动强耦合的可能性。
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Abstract:   Vibrational  strong coupling  (VSC)  involves  the  coupling  of  molecular  vibrations  with
electromagnetic  radiation  in  the  mid-infrared  or  terahertz  region.  This  coupling  leads  to  the
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formation of new states,  known as polaritons,  which have unique properties that  can be exploited
for various applications. Over the past decade, significant progress has been made in manipulating
chemical  reactions  using  VSC.  Placing  biological  reactions  in  an  optical  cavity  allows  for  the
hybridization of cavity modes with the energy of biological molecules, which can control biological
reactions. However, the effect of the so-called "dark states", which refer to the absence of external
energy interference, on biological reactions is still a mystery. In biochemistry, VSC can be used to
study  the  vibrational  properties  of  biomolecules  such  as  proteins  and  nucleic  acids,  which  can
provide  insights  into  their  structures  and functions.  Additionally,  VSC can be  used to  manipulate
and control the chemical reactions of these biomolecules, which has potential implications for drug
development and other biomedical applications. This article provides an overview of VSC and its
potential applications in biochemistry, including recent advances and future directions, with a focus
on  the  experimental  difficulties  and  potential  for  development  of  strong  vibrational  coupling  in
controlling biological reactions.

Keywords:   vibrational  strong  coupling; Fabry–Pérot  cavity; enzymatic  catalysis; Rabi  splitting;
polariton state;

量子电动力学 （ quantum  electrodynamics，
QED）揭示了自发辐射（如荧光）与电磁场零点能

之间的联系[1]。自发辐射既是分子发射光子的过

程，也是向电磁波的某一空间模式或状态跃迁的

过程，其发射概率与这些空间模式的密度成正

比[2]。尽管这一原理难以被直观理解，但已通过

简易实验得到验证：将单个染料分子置于镜子前

方，其荧光寿命会发生改变[3]。通过这种方式，

若将分子放置在具有明确模式的光腔中，例如由

两个平行镜子构成的光腔，就可以通过调节腔模

共振频率来调制其自发辐射概率。当光腔的品质

因数足够高时，分子发射的光子被限制在腔内，

并能被分子相干地重新吸收和再发射，从而形成

光与物质的混合态。这被称为强耦合，类似于

17 世纪惠更斯发现的耦合摆现象。这种光与物

质的混合态可以在耦合分子的透射光谱中被观测

到[4-8]。强耦合是由光腔模式的电磁涨落所介导

的。因此，在没有外部激发的情况下，即在黑暗

环境中，也能发生[9-11]。

强耦合（vibrational strong coupling，VSC）是

一种独特的现象，由分子振动与光腔的相互作用

引发，会产生混合的极化子态[1,12-20]。然而，直

到 2012 年，当激子强耦合被证明可以改变螺吡

喃−部花青光致异构化反应的化学态势时[21]，强

耦合这一现象才受到较多关注。它为分子和材料

的性质设计打开了一扇新的大门。在早期，研究

人员认为，引入分子能级阶梯中的光与物质混合

态或极化子态可以改变分子的性质，进而影响它

们的化学反应。然而，对这种机理的理解仅适用

于激子强耦合情况，而在振动强耦合下的化学反

应中，许多研究人员否定了这一观点。与能量尺

度可达几个电子伏特的激子强耦合不同，分子内

部的振动耦合源于原子间的振动模式和电子态，

大致在几十到几百毫电子伏特之间。由于在振动

强耦合下能级的变化太小，不足以影响化学反应

的动力学，因此到目前为止，振动强耦合下化

学反应的真正机理尚未被完全理解[22-24]。一种理

论认为，分子与光腔之间的相互作用会导致分

子振动与真空电磁场发生集体强耦合[9]。然而，

许多研究人员支持基于非跃迁理论的动力学模

型，例如分子内振动能量再分配（ intramolecular
vibrational energy redistribution，IVR）[25-28]。

VSC 通常是指分子 /材料的振动跃迁与光

学腔的腔模式或特定频率的光之间的强耦合。

这种耦合会导致混合态，其既不同于纯振动模

式，也不同于纯光子（或光学腔情况下的虚光

子）模式（图 1(a)）。即在一个共振光学腔（ħωvibr=
ħωcavity）中，振动的基态和第一激发态将与光学

腔的模式态耦合，产生两个新的极化激子态，

P+和 P−，从而产生拉比分裂（ħΩR）现象。振动强
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耦合还让人们对化学反应中所涉及的分子振动有

了更深入的认识，并且它既能加快也能抑制化学

反应活性[4-5,7]。VSC 的机制是基于光的电磁场与

振动模式[1,9,29]。当光的频率与光腔模式的频率完

全匹配时（图 1(b)），就会发生量子隧穿，并产生

一系列光频梳（图 1(c)），这是当电磁波的频率等

于腔模基频的整数倍时，产生的特有现象。在光

腔中，腔体电磁场仍然存在固有的波动性，即电

磁涨落。电磁涨落可以提供额外的能量波动，有

助于增加粒子隧穿的概率。
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(a) 分子振动跃迁与光学腔强耦合示意图  (b) 法布里−帕罗 (FP) 腔内驻波示意图

(c) FP 腔的典型 FTIR 透射谱
与 FP 谐振腔内的透射光谱 (下线) 
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(d) H—O 伸缩振动在腔外的红外吸收光谱 (上线)

 
图 1   VSC 的原理

Fig. 1    Schematic of VSC
 

光与振动之间的耦合强度主要由 3 个因素决

定：光的电磁场强度、振动模式的偶极矩以及分

子与振动模式所在表面之间的距离。调整这些因

素可实现对耦合强度的控制。在调整光腔之外，

调整入射光的波长，也可以实现强耦合。实验中

产生的光频梳可以通过傅里叶变换红外（Fourier
transform  infrared， FTIR）光谱仪测量光频梳

（图 1(c)）。VSC 所引发的分子振动对材料的性

质会产生重要影响，特别是在与水分子耦合的生

化系统背景下（图 1(d)），VSC 对分子振动的影

响对材料性质具有重要意义。图 1(c) 和图 1(d)
的空腔长度均为 6.0 μm，并采用了相同厚度的

聚酯薄膜间隔，当光垂直入射时，H—O 伸缩振

动在腔外的红外吸收光谱（上线）与 FP 谐振腔内

的透射光谱（下线）重叠。这些效应在化学、生

物物理学与材料科学领域受到广泛研究，并在药

物研发、蛋白质工程及新型材料设计等方面展现

出重要的应用潜力。

经典摆交换机械能，形成了同相和反相两种

新的运动模式。同样，光学谐振腔和分子跃迁可

以通过实光子或虚光子交换能量，由光学模式的

零点能量介导。这种耦合的强度是由拉比频率

（ΩR）决定的，当它比耗散速率慢时，系统处于

弱耦合状态，此时物质的辐射特性被修改，称为

Purcell 效应[30]。分子的自发发射特性显著依赖

于其局域光学环境，这一现象最早由 Drexhage
在 1968 年通过金属−荧光分子间距实验直接证

实[3]。当能量交换比耗散通道快时，系统可以进

入强耦合区，在那里形成混合光物质态。Jaynes-
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Cummings 模型是描述强耦合[31] 最常用的理论。

在这个模型中，物质被简化为一个与单一光学模

式共振的两能级系统。分子激发态与腔模式态之

间的耦合导致杂化态 P+和 P−的形成（图 2(a)）。

在 FP 腔的能量色散示意图，通过调整入射角，

可使反交叉出现在法向入射（k∥= 0）。在不考虑

耗散的情况下，单个分子的拉比分裂能由式（1）
给出，耗散取决于如下几个因素
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(a) FP 腔的能量色散示意图 (b) O—H 振动与 FP 腔系统耦合的透射光谱图 
图 2   VSC 的色散示意图

Fig. 2    Energy dispersion of VSC
 

hΩR = 2

√
ℏω

2ϵ0ν
d
√

nph+1 (1)

ℏω,ϵ0, ν,d,nph式中：   是空腔共振或分子跃迁能、

真空介电常数、模体积、分子跃迁偶极矩，以及

参与耦合的光子数。

hΩR理论上，P+和 P−之间的能量间隔为  

（图 2(a)），当该能量大于分子振动模式与腔模式

各自的半最大值全宽度（ full width at half maxi-
mum，FWHM）之和时，即可形成 VSC 态。实

验表明，VSC 仅发生在法向入射时才能改变分

子 /材料的性质，即在色散曲线中，面内动量

（k∥）应等于零（图 2(a)），其原因尚不清楚[1,14]。

通过测量耦合腔系统的透射光谱（例如 O–H 振
动与腔模的耦合）随红外光束入射角的变化，可以

清晰地观测到拉比分裂现象（图 2(b)）。图 2（b）
中为 O—H 振动与 FP 腔系统耦合的透射光谱

图，红外光的入射角（y 轴）与振动模式耦合后的

腔模式色散现象，最小拉比分裂能量在 θ =
0 处。虚线显示极化子 P+和 P−光谱透射峰的位

置。基于耗散动力学的机制，P−态的寿命通常长

于 P+态。然而，截至目前，产生不同能级的寿

命不同的机理，仍未完全阐明[32-33]。此外，当拉

比分裂能量进一步增大并接近或超过系统共振频

率的一定比例时，系统可能进入超强耦合区域。

协同耦合是另一种用于实现强耦合的方法。当目

标振动模式的振子强度较弱，或因活性分子在所

选溶剂中的溶解度有限而难以直接达到强耦合条

件时，可通过将反应物的振动模式与周围介质

（如溶剂或基质）的强振动带重叠，实现间接耦

合，即“协同耦合”。这一方法为调控分子的反

应能级提供了新途径 [6,16-17]。在协同耦合体系

中，活性溶质分子被溶解在具有强红外活性振动

带的溶剂或固体基质中，这些介质的振动模式与

溶质的振动发生相互作用并产生频谱重叠，从而

增强整体耦合强度。

 1    实验方法

FP 腔是一种光学谐振器，由两个相距几微

米的平行高反射镜组成，可产生一系列谐振。

FP 腔的质量通常用品质因子（Q）来表征，其定

义为谐振频率与腔模 FWHM 之比，而频宽的大

小直接反映了光场的约束能力及模式损耗率。为

了在液相中进行 VSC 实验，通常需要制备一个

液体池（见图 3）：该结构通常与涂有金属反射

镜的基片和间隔膜一起使用，以微调 FP 腔长。

图 3 为实验室自制的 FP 腔体照片（左：侧、顶

视图）；侧视图示意图（中），以及相应的部件

（右）。窗片的反射率约为 90%，窗片直径约为

3 cm。PMMA 的厚度约为 200 nm，金属层的厚
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度约为 10 nm，基底的厚度约为 3～4 mm。垫圈

厚度按照需要的波数对应调节，FP 腔的宽为

4 cm，长为 7cm。在镜子上涂上保护层（如聚甲

基丙烯酸甲酯，PMMA），以封闭金属材料的化

学反应性能。对于 VSC 实验，FP 腔的稳定性非

常重要。四角的螺丝钉起重要作用，其保证了两

片基底的严格平行。但是由于腔长要保持在微米

级长度，环境温度变化或金属热膨胀引起的形变

均可能显著影响腔长精度，因此必须加以考虑。

为此，在常规实验过程中，系统需经过至少 30 min
的平衡时间，以确保腔体达到稳定状态。

对于化学反应研究，使用 FTIR 光谱仪可获

得分子的振动能级与 FP 腔的振动模式。实际操

作时，首先将反应液填充入 FP 腔内，并通过调

节腔长将 FP 腔调谐至目标频率/波数，以确保腔

模式与所关注的分子振动发生强耦合。这个调谐

的过程可以用式（2）, （3）进行测算。由于折射率

是一个波长相关的函数，故不同耦合频率的测算

会受到折射率预先未知的影响而测算不准，所以

需要人工手动调整。需要注意的是，即使在非强

耦合的情况下，FP 的光频梳也会随角度变化而

变化，因此需使用自由光谱范围 FSR 来校准耦合

强度。

vm =
104×m
2×n×L

(2)

L1 =
104

2×n×FSR
(3)

：L、m、n vm

· · · m

L1

式中   和   分别为腔长、腔模阶数

（m = 1, 2, 3,  ）、折射率和波数；FSR 是指  =
1 时红外光谱中相邻两个峰之间的平均距离。 

L L1

表示一阶模式的 FP 腔中两个金属表面之间的有

效光学距离。当  =  时，达到了强振动耦合的

最佳条件。

通常液体池的溶剂以水为主体，水分子氢键

网络在分子极化子学中展现出显著特性。二维红

外光谱显示，O—H 伸缩振动呈现多峰 Rabi 分
裂现象，氢键给体与受体耦合强度存在约

20% 的不对称性。结构分析表明，具有四面体

构型水分子的能量传递效率比变形结构高出

35%，且相干传递距离可延伸至约 2 nm（约 6 个

分子间距）。这些特性与常规条件形成鲜明对

比：相干寿命从约 270 fs 提升至 800 fs（提升近

3 倍），各向异性因子从 0.3 增至 0.8。温度依赖

性实验进一步揭示，在 294～312 K 范围内，氢

键网络重组导致活化熵从−171 J/（K·mol）显著增

至 7.4 J/（K·mol）。这些结果共同证实：在强耦

合条件下，水分子氢键网络表现出增强的集体相

干性和高效的能量传递能力[23,26]。

 2    在生物调控中的应用

酶促反应是生物化学体系的核心要素之一，

在振动强耦合条件下调控生物分子转化过程已成

为当前研究的前沿热点。Thomas Ebbesen 课题

组在该领域取得了突破性进展，其开创性工作不

断拓展着人们对生物体系中光−物质相互作用认

知的疆界[34-37]。

在小分子尺度上，最近 Zhang 研究组发表

了利用 VSC 操纵酶反应[8,10,11,38,39] 和分子组装[40]

的实验结果。例如，Gao 等[39] 报道了极化化学
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图 3   VSC 液体池结构设计

Fig. 3    FP cavity
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在 ATP 水解研究中的有趣应用。ATP 水解在生

命过程中起着基础作用，这可以代表 VSC 对涉

及水的生化反应的潜在影响（图 4(a)）。图 4(a)
描述了通过 FP 腔与 O−H 拉伸振动的振动强

耦合，ATPase 活性位点 [39]。当与水拉伸振动

发生强耦合时，表观水解速率产生了显著提高

（图 4(b)），进一步证明了 VSC 作为精确调节生

化反应的工具的潜力。图 4(b) 中，黑色曲线代

表水的透射光谱。直方图显示了 HPLC 监测的

不同耦合强度下 FP 腔中 ATP 水解反应组分的百

分比，颜色代表不同的组分[39]。Bai 等[8] 在 BBRC
上发表的另一篇论文侧重于使用 FP 腔来监测折

射率引起的位移，这是一种研究 VSC 对生化反

应影响的有效方法（图 4(c)）。图 4（c）表现了红

外光谱分析蔗糖的水解动力学：通过随蔗糖水解

时间的腔模式的频率迁移量来反映[8]。但是，一

般要求反应物的浓度要达到摩尔每升的级别才会

有明显的效应。蔗糖水解实验表明，当 VSC 被
调谐至与 O–H 键伸缩振动共振时，反应速率发

生明显改变[8]（图 4（d））。图 4(d) 表现了在共振

（黑色）和非共振（红色）耦合状态下，蔗糖水解

反应随时间的变化[8]。这些开创性研究充分证实

了 VSC 技术在生命科学领域的巨大应用潜力，

尤其为酶工程的革新发展提供了全新思路。值得

注意的是，上述研究均采用水分子 O-H 伸缩振

动模式的强耦合作为调控手段：1）通过构建光

学微腔实现水振动模式的耦合；2）选择性调控

水与酶活性位点的振动耦合；3）利用振动耦合

作为探针研究酶反应机理。这种基于水分子振动

调控的普适性方法，为开发新型酶催化技术提供

了重要理论基础，并开辟了可行的技术路径。

在蛋白质尺度上，VSC 可显著调控酶促反
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水解时间的腔模式的频率迁移量来反映[8]； (d) 在共振 (黑色) 和非共振 (红色) 耦合状态下，蔗糖水解反应随时间的变化[8]。 

图 4   FP 腔内的典型生化反应

Fig. 4    Typical biochemical reactions in FP cavities
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应动力学，这一现象在胃蛋白酶体系中得到明确

验证。如研究人员通过构建与水分子 O–H 伸缩

振动或 H—O—H 弯曲振动模式共振的光学微

腔，实现了对胃蛋白酶催化活性的精准调控[6]。

他们的结果表明，当耦合水拉伸振动时，表观二

阶速率常数（kcat/ km）降低了约 4.5 倍，而对于强

耦合的弯曲振动则没有观察到影响。这种抑制效

应可能源于两种机制的协同作用：一是势能面的

改变导致基态反应性发生变化，二是分子间相互

作用平衡的扰动引起酶–底物/产物结合能力的改

变。George 研究团队的最新研究表明，水分子

与 α-凝乳胰蛋白酶在 VSC 条件下的协同作用可

显著提升酶催化性能[16]。该研究通过精确调控

水分子的 O−H 伸缩振动与酶分子 O —H/N —
H 伸缩振动的耦合强度，成功将酶解酯类底物的

催化效率提升逾 7 倍。动力学分析表明，这一增

强效应源于 VSC 对反应决速步骤−质子转移

过程的协同调控机制。该工作创新性地将

VSC 技术发展为研究酶反应机理的新型光谱学

手段，充分展现了 VSC 在化学反应机制研究中

的重要应用价值。

在核酸，DNA 组装过程中，Zhang 研究组

中 Gu 等[38] 发现在等温酶促反应中，通过调节水

分子与 FP 腔模之间的共振耦合强度，当腔模从

3 100 cm−1 变化到 3 550 cm−1 时，可以调节 RPA
的效率。结果表明，水中的 O—H 键在生物调控

中起到关键作用，O—H 伸缩振动与光子结构的

耦合可能是一种新的工具，用来调节生命。此

外 Zhong 等[40] 研究得到在无光条件下通过 VSC
与 FP 腔调节 DNA，从而驱动 DNA 折纸共组装

的方法。使得 DNA 折纸能够在比仅靠热条件低

至少 2 ℃ 的温度下精确地共组装。作为一种体

外 DNA 复制方法，这项工作可以从活化能势垒

的角度阐明水在生命中的关键作用。

在细胞系统尺度上和 THz−PCR 体系中，虽

然直接将 VSC 应用于细胞层面的研究还在初步

阶段，但是基于上述发现，可以推测 VSC 在未

来可能会用于调控更复杂的细胞内过程，比如基

因表达、信号传导路径等，甚至可能开发出新的

治疗方法。不过，具体到细胞层面的应用还需要

解决许多挑战，包括如何有效地将 VSC 效应传

递到细胞内部而不干扰正常的细胞功能等。如 Li

等[11] 发现脱氧核糖核苷酸的羰基可以与 53 THz
中红外共振耦合，可以高度透射水，而不会对

DNA 分子造成电离损伤。据此预测：通过太赫

兹频段的振动耦合，可能降低核酸杂交所需的能

量势垒，从而影响 DNA 复制过程。未来是否可

通过设计光腔实现等效于太赫兹辐照的耦合效

果，进而实现对细胞功能的非侵入性调控，值得

深入探索。

 3    挑战和展望

VSC 技术在生物体系中的应用面临多重挑

战：其一，实验体系的高精度调控要求与体内环

境复现的困难性。目前 VSC 研究需在严格控制

的腔量子电动力学环境中进行，而生物体内复杂

介质对振动模式的干扰显著增加了实验难度。其

二，实验可重复性争议，如近期两篇独立研究未

能复现 VSC 改变化学反应速率的经典结论[41-42]，

提示需重新审视 VSC 作用机制的理论框架。其

三，VSC 效应的多尺度解析难题−从量子尺

度振动耦合到宏观生化表型间的跨尺度关联机制

尚未明晰，亟需发展融合量子力学与经典酶动力

学的多物理场模型。此外，VSC 的生物安全性

评估仍属空白，其与生物大分子的长期相互作用

可能引发不可预见的生物相容性伦理争议。

尽管存在挑战，VSC 在生命科学领域仍然

展现出独特潜力。基础研究方面：突破现有小分

子、蛋白质、DNA 体系，向 RNA 动态修饰、细

胞膜脂质双分子层等复杂生物界面延伸，探索振

动耦合对跨膜信号转导等过程的调控机制。技术

范式革新：开发可整合显微成像的时−频分辨

VSC 探针，实现亚细胞器尺度振动动力学的原

位监测；构建智能响应型光学腔，实现酶活性动

态调控与代谢通路的精准干预。转化医学应用：

基于 VSC 的光控药物靶向递送系统设计，通过

振动指纹识别实现病灶特异性药物激活；发展无

标记 VSC 生物传感技术，为疾病早期诊断提供

分子振动谱学新维度。

VSC 技术为揭示生物分子“暗态”能量传

递机制提供了革命性工具，其非侵入特性在药物

理性设计与精准医疗领域展现出独特优势。然

而，该技术的全面应用需突破三大瓶颈：建立标
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准化实验体系以解决可重复性质疑，发展多尺度

理论模型以阐明作用机制，完善生物安全评估框

架以应对伦理挑战。未来通过交叉融合腔量子电

动力学与合成生物学，有望实现 VSC 从基础原

理到生物制造的范式跃迁。
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