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摘  要 

振动强耦合(vibrational strong coupling, VSC)通过溶剂–离子–光子协同作用重塑三磷酸腺苷(adeno-
sine triphosphate, ATP)水解动力学。通过将法布里–珀罗腔与水的O-H振动(3404 cm⁻¹)耦合，我们发

现，在富含Ca²⁺的磷酸盐缓冲液中，VSC使水解速率提升2.4倍，优于纯水体系(1.6倍)。Ca²⁺通过中和ATP
磷酸基团的负电荷减少静电排斥，同时VSC诱导的振动杂化(拉比分裂能735 cm⁻¹)通过重构氢键网络优

化质子传递路径，二者协同优化了酶–底物结合构象。红外光谱研究表明，VSC重构了氢键网络，优化了

质子转移。这一“溶剂–离子–振动强耦合”三元模型为光控酶工程开辟了新途径，可应用于高效生物

能源系统及纳米医学。 
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Abstract 
Vibrational strong coupling (VSC) reshapes adenosine triphosphate (ATP) hydrolysis kinetics 
through solvent-ion-photonic synergy. Using a Fabry-Pérot cavity coupled to water’s O-H vibration 
(3404 cm⁻¹), we reveal that VSC in Ca²⁺-enriched phosphate-buffered saline (PBS) boosts hydrolysis 
rates by 2.4-fold, outperforming pure water (1.6-fold). Ca²⁺ mitigate electrostatic repulsion by neu-
tralizing the negative charges on ATP’s phosphate groups. Concurrently, VSC induces vibrational 
hybridization—evidenced by a Rabi splitting energy of 735 cm⁻¹, which reconstructs the hydrogen-
bond network and facilitates proton transfer. This synergistic effect between Ca²⁺ and VSC opti-
mizes the enzyme-substrate binding conformation. Infrared spectroscopy confirms that VSC reor-
ganizes the hydrogen-bonding landscape to promote efficient proton transfer. This integrated “sol-
vent-ion-VSC” triad model offers a novel strategy for light-regulated enzyme engineering and holds 
promise for applications in high-efficiency bioenergy systems and nanomedicine. 
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1. 引言 

振动强耦合(vibrational strong coupling, VSC)是指分子振动跃迁与光学腔内受限光子模式之间的相干

相互作用，导致混合光–物质态或极化子的形成。这种现象表现为吸收光谱中分子吸收峰的分裂，其中

出现两个明显的极化激子峰，分别为 P+和 P− (图 1(A)) [1]-[3]，它们被共振处的真空拉比分裂能分开。拉

比分裂的大小反映了分子与腔模之间的耦合强度，可以表示为：  
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其中，ℏΩR 是拉比分裂能，N 是耦合的分子数量，E 是光的电场强度，d 是分子的跃迁偶极矩，ℏω是分

子的振动跃迁能，ε是真空介电常数，V 是腔模体积，n 是参与耦合的光子数。 
VSC 的一个关键特征是，即使在没有外部光照的情况下，它也能够持续存在，这是由于残余的真空

场涨落所致[4]。这一特性使得 VSC 在无需光激发的条件下调控生化反应方面具有重要价值。 
最近研究表明 VSC 不仅能够降低化学反应条件(如降低无水硫酸铜热脱水所需温度[5])、而且能够改

变物质物理性质(如电导率[6]，自组装形态[7])。同时 VSC 在调控反应动力学和选择性方面展现出巨大潜

力，包括能够加速或减缓有机转化反应，以及改变诸如多功能基底去保护反应等竞争路径的产率比[8] [9]。
然而，目前的研究主要集中在简化体系(如孤立溶剂或单一酶环境)中，往往忽略了诸如溶剂缓冲能力和离

子特异性效应等生理因素。例如，Ebbesen 等人通过同时耦合酶和溶剂中 O-H 伸缩振动，实现了对胃蛋

白酶–水体系中肽水解反应的抑制[10]；而 George 等人则通过选择性耦合水分子的 O-H 振动与酶分子中

的 N-H/O-H 振动模式，提高了酯水解反应的效率[11]。值得注意的是，VSC 已被拓展至生物催化过程，

例如白等人通过调控蔗糖酶催化下的蔗糖水解反应[12]，验证了其在生化体系中的应用潜力。尽管 VSC
在简化体系中效果显著，但其与生理环境关键组分(如钙离子 Ca2+/镁离子 Mg2+和缓冲体系)的协同机制尚
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不明确，这限制了其在真实生物系统中的应用。 
本研究旨在填补该领域的空白，通过探究 VSC 与溶剂–离子微环境之间的相互作用，特别是在三磷

酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)水解这一生物能量代谢核心过程中。我们采用与水的 O-H 伸缩振动

(3404 cm−1)共振耦合的 FP 微腔系统，研究了 VSC 对富含 Ca2+的磷酸盐缓冲液(phosphate buffered saline, 
PBS)中 ATP 水解速率的影响。实验结果显示，反应速率显著提升，达到 2.4 倍的促进效果，超过了在纯

水体系中观察到的 1.6 倍。这一发现揭示了 VSC 与溶剂–离子环境之间复杂的相互作用机制，并为理解

光子调控在生化过程中的作用提供了新的视角。研究结果对光响应型生物催化剂的设计、生物能量系统

的优化以及靶向 pH 的纳米医学技术的发展具有重要意义。 

2. 实验材料和方法 

强耦合态可通过将分子置于光学法布里–珀罗(Fabry-Pérot, FP)微腔中产生(见图 1(B)) [13]，其中 ωc

表示腔体模频率，ω0表示分子的振动跃迁频率。如果光学腔体具有足够高的品质因子，当光子在两个反

射镜之间来回反射时被分子重新吸收，并且光子的交换速率快于能量耗散速率时，就会形成一种光–物

质混合态，即一半为电子态、一半为光子态的杂化态[14] [15]。 
 

 
Figure 1. VSC between molecular vibration and cavity mode. (A) VSC schematic diagram; (B) Schematic diagram of the 
action of VSC on water molecules in the FP cavity 
图 1. 分子跃迁与光学腔模间的 VSC。(A) VSC 原理图；(B) FP 腔中 VSC 作用于水分子示意图 

 
该 FP 微腔由两块平行的高反射镜面组成，具体由两块氟化钙窗口片(秦皇岛固晶科技有限公司，中

国)和微米级聚酯薄膜间隔片(LGC Ltd)构成[16]。窗口片分为上下两块，上窗口片设有两个小孔，分别为

液体注入口和液体出口。 
首先，使用离子溅射仪(SBC-12，北京科宇真空技术有限公司)在窗口片的一侧镀上一层金膜，作为反

射面；随后，通过旋涂仪(KW-4T，北京赛奥特科技有限公司)在其表面涂覆一层聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA，

上海金穗生物科技有限公司)，以防止金膜脱落对后续 ATP 含量测定产生干扰。最后，将两块已镀金膜的

窗口片面对面粘合，并在中间加入间隔片，形成 FP 微腔结构(FP 腔示意图见附录图 S1，FP 腔及其组件

见附录图 S2)。间隔片所分隔的空间即为 ATP 水解反应的反应腔体。为了使光学腔模与腔内水分子的 O-H
振动模式产生 VSC，需依据以下公式对 FP 腔进行调谐： 

410
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其中，L、m、n 和 ν分别表示 FP 腔长、腔模阶数、腔体折射率以及待耦合物质振动跃迁的波数；FSR (自
由光谱范围)是当 m = 1 时公式(2)的数值，定义为相邻光谱峰之间的平均间距(见附录图 S3)。当 L = L′时，

即发生 VSC [17]。公式(1)来源于 FP 腔中形成驻波的基本公式 L = mλ/2n (其中 λ为波长)，并将腔长单位

转换为微米。驻波的形成可限制光子的传播，实现光与物质之间的强耦合。 
在实验中，我们利用公式(2)计算 FP 腔在待耦合振动跃迁波数下所需的腔长，以实现 VSC。随后，

使用标准傅里叶变换红外光谱仪(Nicolet iS5，赛默飞科技)在透射模式下采集腔体光谱，用于确认腔体的

自由光谱范围，并据此计算微腔的实际腔长。对于尚未达到 VSC 条件的腔长，可通过调节微腔四角的螺

丝进行精确微调。 
本实验通过 VSC 调控不同溶剂环境中 ATP 的水解反应，以实现对 ATP 水解过程的调控，并进一步

探索 VSC 的作用机制。所用溶剂为纯水和 PBS (上海泰坦科技有限公司)，pH 调节至 7.4。分别使用这两

种溶剂，或在每种溶剂中添加 1 mM 的钙离子(Ca2+)或镁离子(Mg2+)，以观察 ATP 水解速率的变化。 
实验过程中，将 5 mg/mL 的 ATP 和 2 mg/mL 的 ATP 酶(均购自北京酷莱博科技有限公司，北京)在

相同条件下溶解于相应溶剂中，取 97.5 μL 和 2.5 μL 的两种溶液充分混合后，立即使用移液枪将反应液

注入 FP 微腔中。随后使用密封袋封装，并置于恒温水浴中(HH-4，上海力辰仪器科技有限公司，上海)，
在 25℃条件下反应 30 分钟。反应结束后，用纯水将反应液小心排出，确保腔体内无残余液体。之后用纯

水将反应液稀释至 480 μL，并加入 20 μL 十二烷基硫酸钠(Sodium dodecyl sulfate, SDS)终止 ATP 水解反

应(SDS 对 ATP 水解的抑制作用见图 S4)。对照组的处理方式为：将 20 μL 反应液置于 EP 管中反应 30 分

钟，反应结束后同样稀释至 480 μL，并加入 20 μL SDS 停止反应。 
ATP 水解后各成分的含量通过高效液相色谱仪(LC2050C，日本岛津公司)进行检测。由于 ATP 及

其后续产物二磷酸腺苷(adenosine diphosphate, ADP)和一磷酸腺苷(adenosine monophosphate, AMP)对
280 nm 波长的紫外光具有较强吸收，因此检测时采用 280 nm 波长进行光谱分析。同时，三种分子在

高效液相色谱柱中由于分子大小不同，其在纳米孔中的停留时间也存在差异，可通过检测峰面积来确

定各组分的含量占比。最后通过水解得到的 ADP 与 AMP 百分占比之和来表示 ATP 水解率以量化水

解程度。 
值得注意的是，为减少实验误差，每种实验条件下均重复进行三次实验，并设置了无腔体(即非耦合

状态)条件下的对照实验，以对比 VSC 对 ATP 水解反应的影响。 

3. 实验结果和分析 

水分子与光学腔模之间的强耦合通过 O-H 伸缩振动在 3404 cm−1 处发生特征性分裂为两个不同的极

化子分支(P+和 P−)得以证实，拉比分裂值为 735 cm−1 (图 2(A))。该分裂值已超过水分子振动的自然线宽

(439 cm−1，半高宽)，由此确认了 VSC 的建立[18]。这种光–物质杂化态的形成改变了溶剂体系的能量分

布，其中 P+和 P−分支代表耦合体系的新振动本征态。 
ATP 水解效率在 3404 cm−1达到峰值(86.7%)，恰与水分子的本征 O-H 伸缩振动波数一致，此处 VSC

最强。当波数偏高(3629 cm−1: 78.7%; 3516 cm−1: 82.5%)或偏低(3309 cm−1: 83.5%; 3215 cm−1: 79.5%)时，

VSC 作用逐渐减弱，ATP 水解效率相应下降(图 2(B))。这一趋势与 O-H 伸缩振动谱带上的耦合强度密切

相关，表明反应动力学受到腔模与溶剂振动模式之间共振重叠程度的调控。在 3404 cm−1 实现最强耦合

时，ATP 水解效率也最高；而当波数偏离共振位置，VSC 减弱，反应体系回归至以热力学为主导的动力

学行为。该效率变化趋势与水的 O-H 振动光谱精确对应，进一步表明 VSC 通过频率匹配选择性增强溶

剂振动，实现对反应路径的物理调控，而无需化学介入。 
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Figure 2. VSC modulation of ATP hydrolysis efficiency. (A) Rabbi splitting under VSC conditions; (B) ATP hydrolysis 
efficiency under detuning conditions (coupled with different wavenumbers) 
图 2. VSC 对 ATP 水解效率的调控。(A) VSC 条件下的拉比分裂；(B) 失谐情况下(耦合不同波数) ATP 水解效率 

 
为深入了解 VSC 的作用机制，分别在共振及非共振条件下测量水溶液的红外光谱，共振条件下的光

谱需要在金反射层中间开一个 1 mm 大小的透射口以便测量，这样做既不会影响 VSC 的实现，同时因为

水溶液氢键整个网络间的联系使结果具有代表性。水分子的 O-H 伸缩振动可以分为代表氢键作用逐渐减

弱的三个分峰：位于约 3230 cm−1、3450 cm−1和 3620 cm−1的分峰波数分别对应于具有强、弱和非氢键的

水分子[19]-[21]。测得红外振动光谱及水峰分峰拟合的结果如图 3，可以看出在 VSC 的作用下，水分子

中未被氢键束缚的自由水分子含量减少，具有强、弱氢键的水分子含量增加，也就是说，水溶液整体的

氢键增强，这会优化质子转移；同时根据键能守恒，水分子间氢键作用力增强，导致水分子内共价键作

用力减小[22]，因此水分子更容易被解离生成羟基离子(OH⁻)对 ATP 进行亲核攻击，促进 ATP 水解。 
 

 
Figure 3. Infrared spectra and fitted peaks of aqueous solutions under resonant and non-resonant conditions (Purple, green and 
blue respectively represent free water molecules without hydrogen bonds and water molecules with weak and strong hydrogen 
bonds). (A) Infrared spectroscopy of aqueous solution under non-resonant conditions and fitted peak separation; (B) Infrared 
spectroscopy of aqueous solution under VSC and fitted peak separation. 
图 3. 共振及非共振条件下水溶液红外光谱及拟合分峰(紫、绿、蓝分别代表无氢键的自由水分子及具有弱氢键、强氢

键的水分子)。(A) 非共振条件下水溶液红外光谱及拟合分峰；(B) VSC 下水溶液红外光谱及拟合分峰 

 
ATP 水解效率在很大程度上受到二价阳离子(Ca2+、Mg2+)与溶剂环境协同作用的调控。在纯水环境
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中，ATP 的水解效率由无离子条件下的 22.7%分别提升至添加 Ca2+后的 30.3%和添加 Mg2+后的 28.0% (图
4(A))。这种差异主要源于两种离子不同的电荷屏蔽能力：Ca2+拥有较低的电荷密度和较松散的水合壳层，

能更有效地中和 ATP 分子中磷酸基团之间的静电排斥；而 Mg2+的强水合能力使其水合层紧密，限制了

其与带负电的磷酸基团的相互作用。因此，催化促进效率从对照组的 5.0%提升至 Ca2+条件下的 8.0%，而

在 Mg2+存在时仅轻微上升至 5.3% (图 4(B))，突显了离子特异性对反应能量学的调控作用。 
在 PBS 缓冲体系(pH 7.4)中，溶剂效应进一步放大了这一趋势。在无离子条件下水解效率为 25.0%，

而加入 Ca2+和 Mg2+后分别提升至 87.0%和 64.7% (图 4(C))；催化促进效率也分别上升至 12.3% (Ca2+)和
9.0% (Mg2+)，对照组为 5.3% (图 4(D))。这种显著增强来自两个协同机制：(1) PBS 的缓冲能力稳定了对

水解反应关键的去质子化亲核攻击[23]；(2) PBS 中的离子成分(如 Na+、K+)对 ATP 的部分电荷屏蔽作用

使得 Ca2+能更直接地结合至磷酸基团上。尽管 Mg2+也处于缓冲环境中，但其强水合能和较小的离子半径

仍限制了其穿透 ATP 电荷云的能力。 
这些观察结果与霍夫梅斯特系列(Hofmeister series)一致，即弱水合离子(如 Ca2+)在生物分子相互作用

中通常优于强水合离子(如 Mg2+)。 
本研究结果建立了一个通过离子–溶剂协同设计优化 ATP 驱动过程的策略框架。以 Ca2+等弱水合离

子联合缓冲溶剂(如 PBS)可实现最大程度的电荷屏蔽与中间态稳定性，从而在不改变化学结构的前提下

显著提高反应动力学效率。这一原理可推广至其他依赖多磷酸体系的生化反应，如激酶催化或核酸合成

等过程中，电荷排斥是影响效率的关键因素。通过精确选择离子种类与溶剂设计，酶促活性可被有效调

控，为合成生物学与生物催化提供了广阔的应用前景。 
 

 
Figure 4. Impact of divalent cations and solvent environment on ATP hydrolysis. (A) Hydrolysis efficiency in pure water 
without ions, with Ca2+ and Mg2+. (B) VSC promotion efficiency in pure water. (C) Hydrolysis efficiency in PBS (pH 7.4) 
without ions, with Ca²⁺ and Mg2+. (D) VSC promotion efficiency in PBS 
图 4. 二价阳离子和溶剂环境对 ATP 水解的影响。(A) 在无离子、有 Ca2+或者 Mg2+的水溶液中的水解效率。(B) VSC
在纯水中的促进效率。(C) 在无离子、有 Ca2+或者 Mg2+的 PBS (pH 7.4)中的水解效率。(D) VSC 在 PBS 中的促进效

率 
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4. 结论 

本研究突出了溶剂、离子与 VSC 之间协同作用在调控 ATP 水解过程中的关键作用。通过将水分子

的 O-H 伸缩振动模式与 FP 光学腔体耦合，我们发现，在 PBS 缓冲液中引入 Ca2+可显著提高 ATP 的水解

效率，相较于纯水体系，反应速率提升了 2.4 倍。Ca2+所提供的电荷屏蔽效应有效减弱了 ATP 磷酸基团

之间的静电排斥，从而增强了酶与底物的结合能力，促进了催化效率的提升。此外，VSC 对氢键网络的

重构有助于质子转移过程的优化[24]，为振动耦合如何影响酶功能提供了新的机制性理解。基于溶剂–离

子-VSC 三元协同机制，可通过定向选择弱水合阳离子(如 Ca2+)和缓冲体系，结合振动频率精准匹配，设

计高效光控生物催化剂——这一策略为生物能源转化和 pH 响应型药物递送系统提供了新思路。 
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附  录 

 
Figure S1. FP cavity diagram 
图 S1. FP 腔示意图 

 

 

 
Figure S2. FP cavity and its components 
图 S2. FP 腔及其组件图 

 

 
Figure S3. FP cavity infrared spectrogram 
图 S3. FP 空腔红外光谱 
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Figure S4. Inhibition of ATP hydrolysis by SDS 
图 S4. SDS 对 ATP 水解的抑制作用 
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