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摘要 单分子作为物质世界中独立稳定的最小单元, 是构造物质的基本单元, 是最稳定的量子化单元. 单分子研究

是对人类表征和检测技术极限的挑战, 已经成为各国竞争的制高点. 单分子科学作为一个前沿交叉领域, 融合了分

子结构设计、单分子超分辨、单分子物理化学性质研究、理论模拟等多层面工作, 孕育着不可估量的突破. 本综

述以单分子科学为主题, 对该领域的整体发展概况和突破性成果进行系统梳理. 首先, 从基础科学与应用两个层面

介绍单分子科学与技术研究的意义; 然后, 重点阐述基于电学、力学、光谱学等技术对单分子不同维度性质进行

表征的进展, 并着重介绍我国学者为推动单分子科学研究领域发展所作出的巨大贡献; 最后, 归纳并展望未来单分

子科学领域发展所面临的机遇与挑战.
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单分子科学旨在分子层次揭示单分子的行为以解

决物理、化学、生物和材料等方面的关键性核心科学

问题, 是人类认知的极限挑战之一. 得益于微纳加工与

多维度表征技术的完善, 单分子科学成长迅速, 现已涵

盖对单分子性质的理论模拟, 分子设计合成以及分子

多维度理化性质表征技术等多层面内容, 成为多学科

深度交叉融合的领域. 作为一个方兴未艾的前沿领域,
国内外学者在单分子科学的研究过程中取得了系列突

破, 也面临着众多挑战.

1 单分子科学研究意义

在研究分子的性质和机理时, 传统表征手段所获

得的是平均结果, 中间状态以及个体差异往往被掩盖.
单分子科学聚焦单个分子水平, 可以呈现被系综平均

效应所掩盖下的新机理和新规律. 就化学反应而言, 单
分子技术可直接观察每一个分子的反应历程, 消除平

均效应带来的模糊, 更本真全面地还原反应路径和规

律. 就物理机制而言, 单分子科学是研究单个量子系统

非平衡统计与量子效应的理想平台. 就生物医学而言,
单分子科学从分子水平探究生物分子的结构功能, 有

助于阐明生命现象规律和本质. 简而言之, 单分子科学

具有不可估量的基础科学价值, 能有力促进化学、物

理以及生物医学等学科的繁荣发展.
另一方面, 单分子科学可以利用单个分子的尺寸

与性能优势发掘独特功能, 展现出不可估量的应用价

值. 比如在半导体行业, 器件尺寸的发展基本遵循摩尔

定律[1]. 然而, 随着晶体管元器件逐渐逼近性能与尺寸

极限, 先进制程开发复杂度呈指数级增加, 摩尔定律开
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始陷入困境. 基于此背景, 以单个分子或少量分子为组

件, 设计并构建分子尺度的功能器件, 可以在分子层次

上完成信息的检测、转换、传输、存储与处理等功能,
为应对“摩尔困境”提供新的发展路径[2]. 此外, 基于分

子本征性质可以实现场效应[3]
、忆阻[4]

、整流[5]等多种

功能, 进一步满足不同场景的需求. 此外, 单分子作为

量子化单元, 利用分子内在量子秉性可构建量子比特

以进行量子计算, 有望解决一些经典系统较难处理的

计算问题[6,7], 为发展新型量子信息技术奠定基础.

2 单分子科学发展概况

单分子科学是探求分子基本物理、化学原理的可

靠手段, 在基础科学与应用方面均具有重大价值. 发展

至今, 单分子科学已形成以单分子结为结构, 以扫描探

针显微镜为手段, 以纳米结构为维度, 以光学光谱、力

谱为辅助多方位技术相结合的格局. 接下来, 我们围绕

单分子结、扫描探针显微镜、纳米结构、光学光谱、

力谱等技术介绍单分子科学的整体发展概况.

2.1 基于分子结的单分子电学

将分子以特定的锚定基团与两侧电极连接构成的

单分子结, 如金属/分子/金属结, 是研究材料在单分子

尺度行为和规律的强大平台, 也是观测分子电荷输运

规律的理想工具. 得益于各种新型单分子结制备技术

的运用, 基于单分子结的单分子电学技术取得了长久

的进步.
目前, 最广泛应用的一种单分子结构筑手段是裂

结技术. 裂结技术主要基于在断裂处形成原子级间隙

作电极, 连接目标分子形成单分子结后, 通过测量电导

随电极尖端位移的函数形成电导迹线以实现对单分子

电学性质的表征. 裂结技术以扫描隧道显微镜(scan-
ning tunneling microscope, STM)断裂结(图1(a))[8]和机

械可控断裂结(图1(b))[9]为代表, 具有操作简便、间隙

可控、稳定性高等优势. 厦门大学毛秉伟团队[10]和洪

文晶团队[11]
、中国科学院化学研究所臧亚萍团队[12]等

均在该领域取得了系列优秀成果. 在电场作用下, 电极

上的金属原子可以迁移运动, 最终在断裂尖端处演化

形成分子级别间隙, 从而用于分子连接[13]. 基于电迁移

原理制造纳米间隙电极(图1(c))也是制备单分子结的一

种有效方法[14]. 但是在采用电迁移构筑电极时, 需要注

意纳米线断裂时的热现象和间隙尺寸的精准控制.
除了以金、银等传统金属作电极材料, 碳基纳米

材料也展现出构筑可靠分子结的潜质. 以石墨烯电极

为例, 可以通过稳定共价键在石墨烯与功能分子间形

成强界面耦合, 同时其电荷传输能力比传统金属更强.
本课题组[15]首先开发利用虚线刻蚀产生石墨烯点接触

电极构建单分子结的方法, 如图1(d)所示, 通过将分子

与电极以酰胺共价键方式连接, 有效增强器件稳定性,
推进单分子结制备技术的迅速发展. 最近, 以碳纳米材

料如单壁碳纳米管和石墨烯构筑分子电极的研究取得

图 1 (网络版彩色)单分子结器件. (a) STM断裂结[8]; (b) 机械控制断裂结的扫描电子显微镜图像和装置示意图[9]; (c) 电迁移前后金纳米线的场

发射扫描电子显微像[14]; (d) 基于石墨烯点接触的单分子器件[15]

Figure 1 (Color online) Single-molecule junction device. (a) STM break junction[8]; (b) scanning electron microscope image and device diagram of
mechanically controlled break junction[9]; (c) field emission scanning electron micrographs of gold nanowires before and after electromigration[14]; (d)
single-molecule device based on graphene point contacts[15]
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了诸多突破[16]. 与此同时, 其他工艺如在线光刻法、自

对准模板法等也相继被报道, 进一步提升了制备单分

子结器件的能力.
2.1.1 单分子结的结构

基于分子工程设计在分子两端修饰锚定基团, 利

用锚定基团与电极间的相互作用将分子与电极耦连,
是典型的单分子结构型. 在该构造中, 单分子结的电学

性质不仅与中心分子密切相关, 还受到外界环境和界

面连接形式的显著影响. 为此, 围绕分子、界面连接与

电极三要素进行设计, 可以有效调控单分子结器件的

性能, 进而实现相关器件的功能.
首先, 功能分子的本征性质直接决定了单分子结

的性能. 分子构型、主链长度、功能中心和侧链基团

等对电荷传输的路径与机制有直接决定作用. 其次, 分
子锚定基团与电极之间的相互作用形式, 比如共价、

非共价、对称性等决定了两者的耦合强度以及电荷传

输势垒, 可直接影响体系的导电性和量子效应. 此外,
两侧电极材料的类别及对称性会影响分子结整体特性.
例如, 常用的金属、半导体、碳基材料在稳定性、可

加工性、功函大小以及与分子兼容性上都各具特色,
所制备的单分子结也展现出不同的电学性能.

然而, 基于单分子桥的单分子电学技术面临两个

核心难题. 第一个是稳定可控纳米间隙电极的制备依

旧存在挑战[17], 比如, 间隙尺寸和形貌的精准控制、可

重复性与阵列集成性等. 第二个是分子与电极间界面

连接的有效控制依旧存在难度[18]. 由于分子与电极的

连接方式以及界面耦合强度会对分子的功能和性质产

生重大影响, 为更有效调控分子的性质, 需要实现分子

与电极之间稳定可靠的连接. 实验证明, 采用锚定基团,
如氨基、吡啶、巯基同电极金属原子以共价键方式进

行连接, 或通过物理方式, 如引入萘、蒽等稠环芳烃与

碳基电极形成π-π连接, 都是优化分子-电极界面接触的

有效措施. 此外, 引入不同的桥联基团, 如烷基链来调

节分子功能中心与电极界面间电子结构, 同样可以实

现对界面耦合的有效调控. 同时, 改变分子-电极间的

界面耦合状态可以有效调控某些物理效应, 如库仑阻

塞效应和近藤效应[19]等.
2.1.2 单分子的物性研究与调控

单分子物性的研究范围十分广泛, 基于单分子结

可对分子的立体结构、自旋、激子、振子等性质进行

系统研究. 囿于篇幅的限制, 本文重点围绕分子的构效

关系、量子干涉效应和热电效应等三方面进行探讨.

对于单分子结体系, 分子的结构特征直接决定了

隧穿电流大小, 所以分子构效关系是调控单分子结电

学性质的一个关键因素. 大量实验表明, 分子长度、立

体结构、对称性等要素将对单分子结体系的物理性能

产生影响. 首先, 不同分子长度下的电荷传输机制将改

变. 一般而言, 短分子的电荷传输机制以直接隧穿为主,
电导与长度呈指数依赖性; 长分子的电荷传输机制为

跳跃方式, 电导与长度的依赖关系为线性. 以长度在

1.5~7.3 nm范围的共轭寡苯亚胺线为例, 当长度接近

4 nm时, 分子结中的传输机制从隧穿转变为跳跃[20]. 此
外, 调节分子立体结构同样会改变单分子结的电学性

质. 以联苯类单分子结的电导同联苯分子扭转角的函

数关系研究为例[21], 设计具有不同环取代的联苯分子,
发现扭转角增加导致π共轭度降低, 所对应特征电导的

峰宽和强度也随之改变, 从而可以建立分子电导与立

体结构之间的关系. 前面提到, 分子-电极的连接方式

也是理解分子结电学特性的一个重要因素. 采取不同

锚定基团如巯基、氨基同金电极连接是调控分子-电
极界面耦合的有效措施.此外,稠环分子通过π-π堆叠相

互作用与电极直接相连, 也可以观测到分子电导特

征[22].
在单分子结器件中, 通过分子结构设计也可以实

现对电荷传输路径的控制. 当电子传输通过不同的通

路时, 相位差的出现将导致相涨或相消量子干涉效应

的产生[23], 即分子的电荷传输系数受到量子干涉的强

烈影响. 量子干涉效应是单分子尺度上电荷输运量子

现象, 会对分子的导电性能产生强烈影响, 掌控量子干

涉模式的切换规律可实现对分子电学性质的灵活调控.
研究表明, 一些特殊设计的最高占据分子轨道(highest
occupied molecular orbital, HOMO)与最低未占分子轨

道(lowest unoccupied molecular orbital, LUMO)的能级

干涉会对分子电导产生显著影响. 洪文晶课题组[24]使

用电化学门控研究噻吩基单分子结的电荷传输, 结构

如图2(a)所示, 通过电化学栅调控分子与电极的能级相

对位置, 探测到电导的最小值. 他们解释称这是破坏性

量子干涉引起反共振状态下的电荷传输行为所致. 陶

农建课题组[25]利用STM断裂结技术结合电化学栅控

(图2(b)), 对分子HOMO和LUMO能级之间的量子干涉

效应进行调控, 观察到破坏性干涉导致的反共振现象,
实现了单分子电导在两个数量级范围之间的连续变化.
基于量子干涉效应, 金属芳香化合物的电荷离域可用

于切换单分子结的电荷传输路径, 从而显著调节电荷
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传输能力.
由于单分子结具有确定的分子数以及相互作用力

形式, 可以避免整体测量的系综平均影响, 是研究分子

物性的特殊平台[26]. 热电效应在能量转换、温度传感

等方面有广泛的应用, 其大小可以依据塞贝克常数进

行量化. 基于单分子结研究热电效应, 可进一步揭示分

子结构与物性的内在联系. 例如, 在STM针尖端和基底

之间桥接DNA分子, 发现DNA热电性能可以通过其序

列和长度进行调节[27]. 研究单分子热电效应有助于评

估电极费米能量相对于分子能级的位置, 揭示电荷传

输的能量转换机制并确定电子或空穴在传输中的主导

地位[28].
美国密歇根大学Edgar Meyhofer团队[29]在镀金扫

描探针头之间引入加热器和电阻温度计构建扫描热显

微镜装置. 基于该装置, 当单分子结被外力拉断时, 通

过记录加热器-温度计的温度变化便可高灵敏测量单

分子结的热导率. 同时通过研究一系列具有从2~10个
CH2单元数的烷烃分子, 发现声子对分子结热导的贡献

与分子长度无关. 诸多理论研究表明, 通过改变分子长

度、设计共轭骨架以及利用锚定基团优化分子电极界

面耦合强度[30], 都能有效调控热电效应, 增加单分子结

中热能采集的效率.
2.1.3 单分子化学反应监控

利用常规宏观技术对化学反应机制的研究不可避

免地受到系综平均的影响, 从单分子水平来实时并明

确解析化学反应的本征机制具有重要的科研价值. 单

分子结提供了一个对单分子行为/事件的优良探测平

台, 为明晰化学反应机制提供了新的契机.
Diels-Alder反应作为一类非常重要的有机化学合

成反应, 关于其协同反应机制始终不够明晰. 为此, 本

课题组[31]基于石墨烯基单分子结的电监测平台, 如

图3(a)所示, 直接观察到电催化Diels-Alder反应的精确

时间轨迹, 精准阐明了通过电荷转移络合物的协同机

制及通过新离子中间体的反应途径. 此外, 洪文晶团

队[32]利用机械断裂结技术在单分子尺度上调整定向外

部电场与反应轴之间的相对方向, 研究了定向外部电

场对Diels-Alder的选择性静电催化过程. 实验发现, 当

反应轴与电场正交时, Diels-Alder反应保持不变; 当电

图 2 (网络版彩色)单分子结量子干涉效应. (a) 噻吩衍生物分子结的电化学门控和相应的一维(one-dimensional, 1D)电导图[24]; (b) 用栅极控制

的STM针断裂结测量对位和间位分子, 以及调节栅极电压对电荷转移通道的影响和传输的能量依赖性[25]

Figure 2 (Color online) Quantum interference effects of single-molecule junctions. (a) Electrochemical gating of thiophene derivative-based single-
molecule junctions and corresponding 1D conductance histogram[24]; (b) para and meta molecules measured by a gate-controlled STM break junction,
and influence of adjusting gate voltage on charge transfer channel, and energy dependence of transmission[25]
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场在反应轴方向有分量, 反应速率提升超过1个数量级,
证明可通过电场来选择性操纵化学反应.

除了传统的合成反应, 单分子结也为研究光化学

反应提供了崭新视角. 最近, 光致异构分子在光场下的

构象异构反应吸引了广泛关注. 基于光致异构分子构

建单分子结, 分析不同光照状态下的电导可获得光化

学反应过程的信息. 美国哥伦比亚大学Nuckolls课题

组[33]曾以单壁碳纳米管作为电极, 并利用酰胺共价键

与二芳烯分子相连构建了单分子结. 实验发现, 随着紫

外和可见光相互切换, 分子共轭度改变, 单分子结电流

也出现显著差异, 但由于电极对分子激发态的淬灭作

用, 导致光致异构反应不可逆. 2016年, 本课题组[34]以

二芳烯分子为功能中心构筑了石墨烯基单分子结器件

(图3(b)),引入3个亚甲基基团优化分子与电极的界面耦

合, 突破性地在单分子结中实现了本征可逆的光致异

构反应.
2.1.4 单分子器件功能化

随着现有半导体制备工艺逐渐逼近物理极限, 器

件的集成化、小型化发展面临挑战. 基于分子的小尺

寸优势与诸多新奇特性构建高性能单分子器件, 可为

进一步提升器件的小型化和高密度集成提供可靠途径.
我们以单分子场效应、整流和开关为代表论述单分子

器件功能化的进展.

场效应晶体管是当前芯片电路的基本组成单元.
随着器件尺寸的进一步缩小, 传统半导体场效应晶体

管技术面临着严重的短沟道效应等困扰, 使得尺寸逐

渐逼近物理极限. 利用外加电场调控单分子电荷传输

以实现单分子场效应功能具有重要研究价值. 构建单

分子场效应器件的核心是有效引入第三端栅电极, 以

施加强电场到源-漏电极之间的分子上, 实现对分子输

运性质的有效调控. 目前开发的第三端栅电极包含液

态与固态两种形式. 液态栅极可通过离子双电层将强

电场施加到单分子上, 有效调节分子前线轨道和电极

费米能级的排列关系, 进而实现高效场效应调控功能.
例如, 陶农建团队[35]合成了具有小HOMO-LUMO能隙

的吡咯烷取代的苝四羧酸二亚胺衍生物, 并使用电化

学电压门控方法改变分子HOMO和LUMO与电极费米

能级的接近程度, 将电荷传输形式在电子主导与空穴

主导之间来回切换, 得到了单分子双极场效应器件, 如
图4(a)所示. 本课题组[36]在2018年设计了石墨烯电极-
联苯单分子场效应器件, 创新性地引入离子液体栅(图
4(b)). 离子液体栅能在较小的栅压范围内形成强双电

层静电场, 对分子电荷输运进行显著调控, 在单分子水

平为构建高性能场效器件提供新策略.
引入固态栅对分子输运进行调制以实现场效应功

能, 由于其与现代半导体工艺的兼容性, 吸引了众多研

图 3 (网络版彩色)基于单分子结检测单分子化学反应. (a) 基于石墨烯单分子结对Diels-Alder反应进行原位电检测[31]; (b) 石墨烯-二芳基乙烯-
石墨烯单分子结的可逆光开关[34]

Figure 3 (Color online) Detection of single-molecule chemical reactions based on single-molecule junctions. (a) In situ electrical detection of Diels-
Alder reaction on graphene based single-molecule junctions[31]; (b) reversible photoswitching of graphene-diarylethene-graphene single-molecule
junctions[34]
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究投入. 图4(c)所示是本课题组[37]设计的基于固态高κ
介电层的石墨烯单分子场效应器件, 可实现最大开/关
比超过3个数量级的场效应行为. 该设计利用双核钌二

芳基乙烯复合物作为导电通道, 以石墨烯作为源/漏电

极材料, 避免了金属-分子-金属单分子结中可能发生的

电极屏蔽效应. 最重要的是, 通过选取超薄HfO2/Al2O3

固态多层膜作为高κ介电层, 有效克服了短沟道效应,
进而保证了器件的场效应调控性能. 除了栅电场调控,
还可以采取其他栅控形式, 如磁场、光场、化学势等.
此外, 由于界面耦合直接决定了电荷传输模式, 为更好

地调控单分子场效应性能, 也需要重点关注分子-电极

界面耦合情况, 具体可参见文献[38].
与场效应类似, 通过调控分子轨道能级, 也可以实

现单分子整流功能. 1974年, Aviram和Ratner[39]提出可

实现整流功能的单分子结模型, 随后引发研究热潮. 当
分子结的对称性被打破, 器件在正向与反向偏压下的

电流大小具有明显差异, 进而实现整流效应. 背后机制

可理解为正反偏压下分子电荷输运轨道与电极费米能

级的相对位置存在差异, 导致电流强度出现了差异. 目
前, Aviram-Ratner模型、Kornilovitch-Bratkovsky-Wil-
liams模型和Datta-Paulsson模型[40]先后被提出, 用以解

释单分子整流特性.

为了在单分子器件中获得整流效应, 有3种常见措

施. (1) 引入不对称锚定形式差异化分子与两端电极耦

合强度[41]. 具体包括设计锚定基团-电极之间的不对称

接触方式、调整锚定基团和分子功能中心之间桥联基

团的长度改变隧穿势垒以及在分子两端引入不同的锚

定基团等. (2) 通过选用功函数不同的电极组合以提供

不同的电荷注入势垒, 如金属-分子-半导体结构[42]
、石

墨-分子-金结构[43]. (3) 设计不对称分子结构以实现整

流行为, 例如供体和受体基团的存在可以将不对称性

引入单分子结, 或者引入侧基或者末端基团对分子构型

进行调节[44]. 2015年, 美国哥伦比亚大学Venkataraman
课题组及合作者[45]创新性提出利用离子溶液调控形状

不对称电极的电势来获得整流效应的方法. 如图5(a)所
示, 他们将基于低聚物分子的扫描隧道显微镜断裂分

子结暴露在极性的碳酸亚丙酯溶剂中, 观察到I-V曲线

呈现高度不对称性. 原因是, 由于溶剂中离子的移动在

尖端和基底上形成了不对称、依赖于偏置电压的双电

层, 进而影响分子结周围的静电环境.
除了场效应晶体管和整流器, 开关也是组成电子

电路的基本单元, 构建可靠的电子开关是单分子器件

领域需要解决的关键科学问题之一[46]. 光致异构分子

的结构在光场调控下会发生转变, 进而表现出不同的

图 4 (网络版彩色)单分子场效应器件. (a) 电化学栅调控的单分子双极场效应器件[35]; (b) 具有离子液体栅电介质的石墨烯-分子-石墨烯单分

子结[36]; (c) 基于固态高κ金属氧化层的双核钌二芳基乙烯复合物单分子场效应器件[37]

Figure 4 (Color online) Single-molecule field-effect devices. (a) Single-molecule ambipolar field-effect device with an electrochemical gate[35];
(b) grapheme-molecule-graphene single-molecule junction with ionic-liquid gate dielectric[36]; (c) dinuclear ruthenium diarylethylene complex single-
molecule field-effect device based on a solid high-κ metal oxides layer[37]

2023 年 6 月 第 68 卷 第 17 期

2160
 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/TB-2022-1112



导电性, 已被广泛用于构筑开关器件. 典型的光致异构

分子包括偶氮苯[47]
、螺吡喃[48]和二芳烯衍生物[49]等.

如前文提到的, 基于石墨烯单分子器件平台, 在二芳烯

功能中心与电极间引入亚甲基桥联基团调控界面耦合,
实现了稳定可逆的单分子光电子开关器件[34]. 此外, 立
体电子效应被证明能够实现开关效应[50]. Nuckolls课题

组及合作者[51]采用STM单分子断裂结技术操纵具有硫

甲基电极接触的低聚硅烷中的特定二面角时, 发现可

通过立体电子效应实现分子在两组不同旋转异构体之

间切换, 进而表现出不同的电导态.
除了光致异构分子, 依靠分子的自旋秉性同样可

以实现开关功能. 2013年, 德国埃尔朗根大学的Weber
课题组[52]使用机械可控断裂结平台测量通过包含两个

耦合自旋中心的单分子结电导,其中自旋中心被限制在两

个Co2+离子上, 且磁耦合路径与传导通道正交(图5(b)).

该实验发现了偏置驱动下的分子开关现象, 并解释为

自旋耦合系统的伪单重态到高偏置电压下伪三重态的

转变所致. 除了单分子开关, 利用电子自旋进行传感、

信息存储、传输和处理, 可大幅提高数据处理速度、

降低操作能耗和提高集成密度, 所以操控电子自旋, 研
制出速度更快、能耗更低的单分子器件具有不可忽视

的战略价值.

2.2 基于扫描探针的单分子研究

以STM和原子力显微镜(atomic force microscope,
AFM)为代表的基于扫描探针显微镜的单分子成像与

操纵技术, 已发展成为研究单分子的有力工具. 扫描探

针显微镜的极高分辨率允许对单个分子进行清晰成像,
而通过尖端施力或电触发可以对单分子进行操纵. 同

时, 对针尖进行功能化修饰也可以进一步提升扫描探

图 5 (网络版彩色)单分子整流与开关功能. (a) 不对称区域电极构建的单分子结整流装置及其二维电流-电压图[45]; (b) 机械可控断裂结中的耦

合自旋对开关[52]

Figure 5 (Color online) Functions of single-molecule rectifiers and switches. (a) Schematic of the single-molecule junctions created using asymmetric
area electrodes and two-dimensional absolute current versus voltage histogram[45]; (b) coupled spin pair switch in a mechanically controlled break
junction[52]
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针对分子的表征能力.
2.2.1 单分子成像

利用扫描探针对单分子形貌成像是分子物理机

制、化学反应以及生物科学等领域重要的研究内容.
通过探测STM针尖与目标分子间的隧穿电流, 高分辨

STM可直接用于对分子构型和空间取向进行成像, 同

时揭示关于分子轨道电子态密度的信息[53]. 国内以苏

州大学迟力峰团队[54]为代表的学者在STM单分子成像

领域长期耕耘, 硕果累累. STM技术不仅可以实现分子

静态成像, 也可以捕捉反应动态过程, 如借助原位STM
在部分渗碳的Fe(110)表面进行乙烯聚合的可视化表征

(图6(a)), 可在分子水平观察到乙烯的聚合反应过程[55].
对STM针尖进行功能化可以有效提升表征能力, 例如,
使用自旋S=1的二茂镍分子对STM尖端进行修饰以引

入自旋灵敏度, 可以依据二茂镍分子的自旋激发特征

探测到原子级别分辨率的铁吸附原子和钴基底表面的

磁性[56].
相比于STM, AFM以探针和分子间的相互作用力

为探测信号. 利用高分辨AFM可获得包括分子构象、

成键特征在内的微观信号, 为理解分子组装和识别提

供十分有价值的指导. 国家纳米科学中心裘晓辉课题

组 [57]利用针尖被CO分子修饰的非接触式AFM, 对

Cu(111)衬底上8-羟基喹啉分子组装体中以及分子间配

位情况实现了原子精度的可视化(图6(b)), 并通过密度

泛函理论计算进行了验证. 该工作证明高分辨AFM有

助于研究具有多个活性位点分子中的分子间相互作用.
2.2.2 单分子操纵

扫描探针不但能对单分子结构进行高分辨率成像,
还可以基于其力学敏感性, 操纵分子平移、化学键断

裂以及生物大分子相互作用等过程. 2018年, 江颖、王

恩哥团队[58]创新性地将STM和非接触AFM组合构成一

套独特的分子操控系统(图6(c)), 在NaCl表面上将单个

水分子附着到Na+离子上并构建了单离子水合物团簇.
随后利用带电针尖作为电极, 通过非弹性电子激发操

控单个水合离子在NaCl表面上的定向输运, 实验发现

了有趣的幻数效应. 此外, 来自德国吉森大学Ebeling团
队[29]通过在扫描探针的针尖和样品之间施加偏压(结
构如图6(d)所示), 以电驱动方式操纵NaCl薄膜衬底上

有机分子实现脱卤活化、对分子进行横向移动以及诱

导分子间碳-碳偶联反应, 成功实现了在单键水平构筑

共价有机纳米结构. 以上研究进一步证实扫描探针是

对分子进行机械操控研究的强大工具.

2.3 基于纳米结构的单分子检测

以纳米线、纳米管和纳米孔为代表的纳米结构,
具有与分子匹配的纳米尺度结构, 可用于构建高效、

快速与灵敏的单分子检测技术平台, 有效推进人们对

单分子科学的认知.
2.3.1 基于一维纳米材料的单分子检测

半导体纳米线和碳纳米管等一维纳米材料具备优

图 6 (网络版彩色)单分子成像与操纵. (a) STM原位监测渗碳铁表面聚合物链生长过程[55]; (b) Cu(111)上分子组装簇的AFM图像[57]; (c) Au介
导的STM尖端对Na+水合物的非弹性电子激发过程[58]; (d) STM尖端施加的电压脉冲诱导分子前体脱卤化[59]

Figure 6 (Color online) Single-molecule imaging and manipulation. (a) STM in-situ monitoring of polymer chain growth process on the surface of
carburized Fe[55]; (b) AFM image of a molecular assembly cluster on Cu(111)[57]; (c) Au mediated inelastic electron excitation process of STM tip to Na+

hydrate[58]; (d) dehalogenation of a molecular precursor induced by voltage pulse applied by a STM tip[59]
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异的机械和电学性能, 可以作为高灵敏度的单分子检

测器. 其中, 单壁碳纳米管的碳原子间以稳定的C−C共
价键结合, 表现出高的机械强度和优越的载流子传输

能力, 是极具代表性的一维纳米材料[60~62]. 通过对碳纳

米材料进行点修饰, 如引入某些结构“缺陷”, 可实现对

单分子的灵敏检测. 例如, 在碳纳米管上利用电化学可

控产生单点缺陷作为散射位点, 可与分子通过共价键

或非共价键形式相结合, 由于电导随局部电荷状态而

强烈变化, 进而可构建单分子分辨的高增益场效应传

感器. 基于此原理构建的单分子无标记生物分析系统,
实现了在微秒时间尺度上探测单分子动力学. 美国哥

伦比亚大学Shepard团队和合作者[61]构筑了碳纳米管

场效应晶体管, 并将单链DNA探针共价连接到碳纳米

管中的点缺陷上, 成功测量出存在互补DNA靶时纳米

管电导变化信号, 实现了在单分子水平对DNA杂交动

力学行为的无标记检测. 类似地, Nuckolls团队[62]在氧

化硅晶片上以低密度生长单壁碳纳米管构建纳米管器

件. 依靠离子选择性过滤形成的电渗流驱动DNA分子

在碳纳米管内的传输, 并通过电流脉冲信号实现了对

DNA序列的有效测量, 如图7(a)所示.
与此同时, 纳米线在单分子科学中的应用也引起

众多学者的关注. 目前, 科研人员已经高效合成一系列

半导体纳米线, 包括IV族、III-V族、II-VI族和金属氧

化物半导体. 为生物功能材料、生物接口设备带来了

新的机遇. 重要的是, 通过化学掺杂、几何形状设计、

调控缺陷分布等措施调控纳米线性能, 有望在材料研

究、生物物理学、生物工程和混合信息处理方面产生

重大飞跃. 例如, 本课题组[63]于2016年制备了基于硅纳

米线场效应晶体管的单分子生物传感器(图7(b)), 基于

电流信号在亚微秒时间尺度上实现了对单分子发夹

DNA杂交动力学过程的实时监测, 在单碱基对水平揭

示了单个发夹DNA的动态折叠与展开过程.
2.3.2 基于纳米孔的单分子检测

1996年, 哈佛大学Branton团队[64]提出, 单链DNA

图 7 (网络版彩色)基于一维纳米材料的单分子检测. (a) 单壁碳纳米管纳米孔器件结构图[62]; (b) 单发夹DNA修饰的硅纳米线生物传感器和相

应的电测量装置示意图[63]

Figure 7 (Color online) Single-molecule detection based on one-dimensional nanomaterials. (a) Structural diagram of a single-walled carbon
nanotube nanopore device[62]; (b) single-hairpin DNA-modified silicon nanowire biosensor and corresponding electrical measurement signals[63]
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可以通过α-溶血素形成的纳米孔实现单链DNA测序.
此后, 众多研究者围绕纳米孔开展了广泛的研究. 纳米

孔技术现已发展成一种功能强大的单分子生物检测手

段, 具有无须标记和转录、实时原位、灵敏度高等突

出优势. 其工作原理比较简单: 溶液中的分子在电极驱

动下通过纳米级孔道引起特征性电流波动, 根据阻塞

电流的幅度、频率与停留时间等特征可对分子序列和

构象等进行解读[65]. 这使得纳米孔成为基于限域场增

强的电学信号放大机制对单分子进行表征的有力平台.
纳米孔具体可分为生物纳米孔、固态纳米孔以及

杂化纳米孔三类. 成孔蛋白嵌入脂质膜构成的生物纳

米孔是最先被报道的纳米孔结构, 具有灵敏度高和结

构均匀等优点[66]. 得益于微纳加工技术的进步, 用聚焦

离子束或电子束等工艺在无机材料上面加工形成的固

态纳米孔[67], 具备良好的热稳定性、化学稳定性以及

尺寸可控等优势. 其中, 具有单原子层厚度的二维材料

如石墨烯能实现对分子的单位点识别而备受青睐[68].
同时, 生物纳米孔与固态纳米孔相互融合而成的杂化

纳米孔, 因融合了生物纳米孔和固态纳米孔的长处也

表现出卓越的应用潜能[69].
纳米孔技术最成熟、最广泛的应用是核酸测序,

产业前景明朗. 如Oxford Nanopore Technologies公司开

发了基于纳米孔的DNA和RNA测序技术, 并于2014年
推出了首款商业化产品MinON[70]. 随着纳米孔结构和

功能的完善, 纳米孔技术在鉴定蛋白质序列[71]
、捕捉

酶催化反应步骤[72]
、识别分子相互作用[73]等领域取得

了不俗的成就. 2021年, 荷兰代尔夫特工业大学Dekker
研究团队[74]利用Hel308 DNA解旋酶将DNA-肽偶联物

拉过MspA纳米孔(图8(a)), 基于离子电流信号实现了在

单氨基酸序列水平对蛋白质序列的精准解读. 该工作

扩展了纳米孔在单分子检测领域的应用.
南京大学龙亿涛和黄硕、东南大学陈云飞等课题

组在纳米孔研究领域也颇有建树. 2021年, 龙亿涛团

队[75]通过设计Aerolysin蛋白上的突变以定向调控纳米

孔中非共价相互作用类型及大小, 证明是排阻体积以

及分子与孔道之间的相互作用协同决定了离子流信号

的特征. 2022年, 黄硕团队[76]设计了苯基硼酸修饰的异

八聚MspA纳米孔对多种核苷单磷酸单体进行分辨, 获

图 8 (网络版彩色)纳米孔单分子测序. (a) DNA-肽缀合物被DNA片段上行走的解旋酶拉过生物纳米孔[74]; (b) 异八聚体MspA纳米孔的结构及

其对核苷单磷酸的识别机制[76]

Figure 8 (Color online) Nanopore based single-molecule sequencing. (a) A DNA-peptide conjugate is pulled through biological nanopore by helicase
walking on DNA section[74]; (b) structure of hetero-octameric MspA nanopore and its recognition mechanism for nucleoside monophosphate[76]
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得了准确的序列和修饰信息(图8(b)). 通过对纳米孔的

形状尺寸、内表面位点以及离子液体动力学等因素持

续改进, 可进一步提高纳米孔对单分子的时间和空间

分辨率, 进而夯实纳米孔在基因序列、重大疾病诊断

和治疗方面的应用基础.

2.4 单分子光学和光谱

近年来, 单分子光学成像和光谱分析技术取得了

一系列瞩目成果. 通过测量单分子光学信号, 可以在单

分子水平对分子化学反应途径进行实时监测, 并对分

子的结构-功能关系进行精细表征. 同时, 基于单分子

光学超高分辨率成像技术, 可以实现纳米级精度的单

分子定位追踪. 最近, 扫描近场光学技术与单分子拉曼

的成熟运用, 突破了衍射光的波长限制, 进一步推动了

单分子科学的蓬勃发展.
2.4.1 单分子荧光

在光学信号中, 荧光因其高灵敏和选择性而成为

一种高效的单分子监测信号. 借助单分子荧光光谱技

术, 如荧光相关光谱、双光子荧光谱等可完成对生物

分子结合、分子间相互识别以及分子扩散等多种过程

的探测和分析[77]. 标记分子的时间和空间依赖性荧光

信号强度的变化是提取分子动力学信息的有用指标.
例如, 荧光相关光谱基于荧光强度随时间涨落的相关

函数, 可用于研究自由扩散的荧光分子并给出分子浓

度和动力学参数等信息, 已经引起了广泛的关注. 利用

扩散减速荧光相关光谱并结合光诱导电子转移的荧光

标记, 北京大学赵新生团队[78]对DNA双链体中不匹配

碱基对中自发单碱基翻转的微观动力学进行了有效

表征.
值得一提的是, 将存在相互作用的分子标记上不

同的荧光基团, 可利用分子能量转移过程中的荧光变

化获得关于分子间距以及其他动力学信息, 这便是单

分子荧光共振能量转移的工作原理. 该原理运用在研

究生物大分子的结构变化和反应方面已取得了显著进

展. 例如, 美国哈佛大学的庄小威团队[79]将供体染料

Cy3标记的组蛋白八聚体和受体染料Cy5标记的DNA
结合组装成单核小体, 利用单分子荧光共振能量转移

技术, 成功分辨出了核小体出口侧的DNA易位步骤.
2.4.2 超分辨成像

2014年, 诺贝尔化学奖授予了超分辨显微技术. 超
分辨成像超越了远场光学分辨率, 极大地促进了单分

子科学的研究进展. 其中一项代表性的超分辨成像技

术是基于全内反射荧光显微镜. 全内反射荧光显微

镜[80]利用光纤全反射产生的隐逝波选择性激发荧光分

子, 由于激发光具备指数衰减特性, 只有极靠近全反射

面的区域才会产生荧光信号, 从而大大提高图像信噪

比. 基于全内反射荧光显微镜, 可对样品表面物质如单

个肌浆球蛋白分子进行高质量成像观察. 在该领域, 厦
门大学方宁课题组[81]专注于利用多样化的纳米颗粒合

成并结合超分辨率荧光显微镜以实现高灵敏度的单分

子追踪, 并研究不同纳米孔形态下催化反应动力学的

行为, 成功地利用单分子荧光偏振显微镜对线性极化

激发和圆极化激发下的单分子进行成像(图9(a)), 验证

了分子取向和反应中间体的纳米限制效应.
2006年, 庄小威团队[82]凭借其在超高分辨率显微

领域的研究基础, 提出了分辨率远高于传统光学显微

镜的随机光学重建显微法, 原理如图9(b)所示. 在每个

成像周期中, 只有一小部分荧光团被激发, 并以纳米级

的精度确定它们的位置. 最终, 从一系列成像循环获得

的荧光团位置用于重建整体图像. 随机光学重建显微

法成功地将荧光光谱和显微分析技术应用于细胞分子

的超分辨成像领域. 2011年, 北京大学谢晓亮团队与庄

小威团队合作[83], 使用超分辨率荧光显微镜并结合染

色体构象捕获, 成功对活体大肠杆菌细胞内拟核相关

蛋白的分布进行定位跟踪. 将分子发光与电学手段结

合, 可为基于荧光的单分子成像提供更多的探索空间.
浙江大学冯建东课题组[84]2021年报道了一种直接对溶

液中的单分子电致化学发光进行成像的显微镜技术.
如图9(c)所示, 他们开发了一种组合的宽场光学成像和

电化学测量系统, 并通过充分的溶液稀释和快速曝光,
对水溶液电极处的单分子钌基的电致化学发光反应进

行成像表征. 该技术无需外部光源激发, 而是依靠单个

激发染料分子发射的单光子进行空间成像, 极具启发性.
2.4.3 扫描近场光学

近场扫描探针与光学结合, 可获得超越衍射极限

的分辨率, 并提供分子与局域光场环境相互作用的直

接光学信息. 耶路撒冷希伯来大学的Gross团队[85]将同

步辐射红外光束聚焦在AFM探针尖端上, 尖端与高度

聚焦的红外光耦合时可作为灵敏的光学传感天线(图
10(a)). 基于此结构, 成功监测到结合在催化剂颗粒上

的N-杂环卡宾分子的化学反应过程, 空间分辨率达

25 nm, 足以分辨出单个粒子在不同区域的催化活性.
中国科学技术大学侯建国、杨金龙、董振超团队在单

分子扫描近场光学方面也取得了许多重大突破. 侯建
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国团队[86]在STM探针尖端构筑原子尺度的银团簇突起

对等离子激元光场进行限制, 并将纳腔等离激元共振

模式调控到与入射激光和酞菁分子发光能量有效匹配

的状态, 同时采用超薄NaCl介电层隔绝酞菁分子与银

衬底的电荷转移, 实现了亚纳米分辨的单分子光致发

光成像, 并揭示了局域等离激元与分子激子的相互作

用对荧光信号的调控机制.
2.4.4 单分子拉曼

拉曼光谱作为一种散射光谱, 可提供独特的分子

振动结构信息, 发挥高分辨化学识别和成像功能. 将扫

描探针显微镜与拉曼光谱结合而成的针尖增强拉

曼[87], 通过尖端将光场限制在纳米空间范围以突破光

学衍射极限的瓶颈, 不仅能提供高分辨表面形貌与拉

曼光谱信号, 还可用来分析样品分子的化学成分和表

面缺陷态等信息. 厦门大学任斌团队[88]采用针尖增强

拉曼光谱并以苯基异氰酸酯作为探针分子, 对Pd/Au
(111)双金属催化剂的表面位置特异性电子和催化性质

进行了研究, 空间分辨率可达到3 nm尺度. 杨金龙、侯

建国和董振超团队[89]一直致力于研究单分子光致发光

成像, 为从原子尺度上理解光与物质的相互作用作出

重要贡献. 2019年, 由侯建国领衔的研究团队[90]通过将

单个化学基团的拉曼光谱指纹与埃级分辨水平的拉曼

图像及其干涉效应相结合, 建立了一种扫描拉曼埃分

辨显微术. 该方法将分子振动模式的局域空间位置信

息, 以类似于搭积木的方式来实现对单个分子的组成

单元与排列方式的可视化. 图10(b)是基于该方法对单

个镁卟啉分子振动模式的成像示意图, 空间分辨率达

到埃级尺度.

图 9 (网络版彩色)单分子超分辨成像技术. (a) 用单分子荧光偏振显微镜研究纳米孔中的分子取向示意图[81]; (b) 带有光开关荧光团的随机光

学重建显微镜[82]; (c) 宽视场光学成像和电化学记录组合装置示意图[84]

Figure 9 (Color online) Single-molecule super-resolution imaging techniques. (a) Schematic diagram of molecular orientation in nanopores studied by
single-molecule fluorescence polarization microscope[81]; (b) stochastic optical reconstruction microscopy with optical switch fluorescent groups[82];
(c) diagram of wide field optical imaging and an electrochemical recording combination device[84]
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2.5 单分子力谱

力在单分子水平的受控应用为研究单分子的结
构、动力学和功能提供了强大的工具. 单分子力谱[91]

已经成为研究单个分子机械特性和分子内与分子间相
互作用力的一种有力表征技术, 可以揭示分子的本质
结构特征及动态过程. 目前, 最常见的单分子力谱技术
有原子力显微镜、光镊和磁镊.
2.5.1 基于原子力显微镜的单分子力谱

将原子力显微镜的针尖与基底上的分子接近后再

分离, 能在基底和探针之间形成单分子桥联结构获得

力-拉伸长度曲线, 也就是单分子力谱. 原子力显微镜

作为分子力探针能提供有关分子内相互作用力强度、

键能、键的动力学参数和过渡态的几何形状等信息.
最近, 对传统AFM进行改进后所得到的基于qPlus传感

器的非接触AFM吸引众多目光. 相比于传统AFM的硅

悬臂, qPlus传感器采用高弹性常数的石英音叉作为悬

臂, 具有稳定性高, 易于功能化, 可同时获得STM和

AFM信号等优势. 2018年, 北京大学江颖课题组[92]自

行开发了高性能的qPlus型原子力传感器, 对NaCl(001)
表面上的水团簇进行了亚分子分辨率成像. 如图11(a)
所示, AFM的尖端用CO分子官能化以调控尖端的电荷

分布. 通过探测四极型CO尖端和强极性水分子间的弱

高阶静电力, 获得了对弱键合水体系的无侵扰高分辨

成像. 基于qPlus传感器的非接触AFM达到了亚分子级

别空间分辨率[93], 极大拓展了单分子力谱的应用范围.
2.5.2 基于光镊的单分子力谱

光子携带能量以及线性动量和角动量, 利用可移

动聚焦激光束产生的辐射压力可形成光场梯度力陷阱

对分子进行捕获[94]. 1986年, 美国贝尔实验室Ashkin等
人[95]利用单束强聚焦激光对颗粒进行捕获, 标志光镊

图 10 (网络版彩色)扫描近场光学技术. (a) 金属原子力显微镜尖端通过在其尖端的近场区域定位和散射入射光充当光学天线[85]; (b) 通过扫描

拉曼埃分辨显微技术对组装结构单元成像形成的分子结构[90]

Figure 10 (Color online) Scanning near-field optical technology. (a) The tip of metal atomic force microscope acts as an optical antenna by locating
and scattering incident light in the near-field region of its tip[85]; (b) imaging molecular structure by assembling structural units using scanning Raman
picoscopy[90]
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技术的诞生. 光镊涉及的相互作用力可以分为散射力

和梯度力, 散射力沿光传播方向向前推动粒子, 而梯度

力沿光强度梯度将粒子拉向最高光强处. 实验上, 可以

通过微球位移成像或分析位移微球折射的光来精确测

量外力. 光镊技术可以操纵粒子进行翻转和迁移, 具有

非接触操纵和高的空间分辨率等特征. 然而, 由于传统

光源存在衍射极限, 随着研究粒子的尺寸缩小, 光镊捕

获的稳定性将会削弱. 面对该问题, 可尝试将光镊与表

面等离子体共振相结合, 进一步增加光阱俘获势的深

度来增强光镊对单分子的限制力[96]. 2020年, 美国密歇

根州立大学的Schmidt团队[97]利用高分辨磁镊研究了

端粒酶单分子的催化过程. 如图11(b)所示, 他们将端粒

酶和底物DNA分别连接到两个微球上, 通过共焦单分

子荧光显微镜并结合时间分辨率双光阱对两个微球的

位置进行捕获. 实验数据分析表明, 底物DNA与端粒酶

锚定位点的结合有助于端粒重复序列的持续合成.
2.5.3 基于磁镊的单分子力谱

除了光场, 利用磁场也可以实现单分子操纵, 相关

技术被称为磁镊. 结构上, 磁镊主要由磁场、超顺磁小

球以及显微装置组成. 原理上, 磁镊利用外加磁场控制

超顺磁小球的运动, 然后以小球为媒介对目标分子施

加力. 与光镊技术相比, 磁镊可以同时操纵表面上的多

个分子, 具备无损耗、无热效应、结构简单等优势[98].
单分子磁镊可以向单个生物分子施加扭曲力和拉伸

力[99], 已被证明是研究生物分子力学的理想平台. 2012
年, 荷兰代尔夫特理工大学Dekker团队[100]利用磁镊技

术成功在单分子水平表征了DNA超螺旋动力学. 他们

通过旋转一对磁体, 操纵荧光标记的DNA分子进行超

螺旋(图11(c)). 然后, 用额外的磁体将分子横向拉入物

镜的焦平面, 以20 ms时间分辨率进行了图像采集, 进

而获得相对应的动力学信息.

3 总结与展望

综上, 本文以单分子科学为主线, 对基于分子桥、

扫描探针和纳米结构等单分子电学研究, 基于超分辨

成像、近场光学、荧光和拉曼等单分子光学光谱研究,
基于原子力显微、光镊、磁镊等单分子力学研究的国

内外现状与进展进行了概括, 阐述单分子科学领域所

面临的机遇与取得的重要突破. 需要强调的是, 作为一

个前沿且交叉的学科, 单分子科学正处于初级阶段, 现
有理论和技术依旧不够成熟. 为推动单分子科学进一

步发展, 有以下5个挑战需攻克.
(1) 单分子器件的研制及应用. 单分子器件提供了

在单分子水平研究分子性质的基础, 是相关研究开展

的前提. 开发精准的加工工艺以实现原子级可控、重

现性高、稳定性好的单分子器件制备, 是单分子科学

理论落实到应用研究的关键. 目前, 实现单分子器件的

高效与可靠制备依旧是制约单分子科学发展的难题.
面对该困境, 未来可努力的着手点包括发展新型材

料、优化功能分子构型、调控分子和电极锚定形式、

改善器件的加工与集成工艺等方面.
(2) 单分子的新奇物性表征与调控. 结构多样的单

分子如机械互锁[101]
、手性分子[102], 在电学、光学以及

力学等层面均蕴含丰富的新奇物性. 揭示单分子蕴含

的新奇物性是单分子科学发展的关键. 从电学角度考

虑, 可设计高性能的单分子场效应、开关、整流、忆

阻等功能器件, 基于多维度调控对分子的电学物性进

行发掘. 从光学角度考虑, 可优化与组合光学平台探索

图 11 (网络版彩色)单分子力谱. (a) 基于qPlus-AFM对水团簇的亚分子级分辨成像[92]; (b) 使用双光镊测量端粒酶催化过程[97]; (c) 侧拉式磁镊

荧光显微技术[100]

Figure 11 (Color online) Single-molecule force spectroscopy. (a) Submolecular resolution imaging of water clusters by qPlus-AFM[92];
(b) measurement of telomerase catalysis process using dual optical tweezers[97]; (c) side-pull magnetic tweezer fluorescence microscopy technique[100]
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单分子新奇光物理、光化学等性质. 从量子角度考虑,
由于单分子量子态的物理量信号很弱, 加上分子量子

态的相干时间往往较短并且高度局域化, 亟须完善超

高时空分辨的探测技术, 以实现单分子的量子相干叠

加态的直接读出.
(3) 单分子反应的理论及机制. 对于单分子水平的

反应动力学, 如反应的溶剂效应、激发态/过渡态捕捉

以及反应的量子调控等内容, 经典的动力学理论和模

型已不再适用, 为此需要研究者从量子学和原子模型

出发建立与完善新的理论模型和机制, 为深度探究单

分子反应过程提供科学认知工具. 例如, 小分子体系氢

原子加氢分子的同位素反应被发现蕴含着独特的量子

干涉效应[103]. 再比如, 以有机小分子为催化剂, 从简单

非手性的原料高效合成手性化合物单一对映体的不对

称有机催化反应[104], 其反应的理论与机制有待从单分

子角度清晰化以提高催化效率[105]. 面对上述挑战, 需

要发展多模态高精准的表征手段, 提高超快、超冷以

及超高时空分辨率的检测能力. 此外, 可借助超快光谱

技术[106], 实现以皮秒甚至飞秒量级对单分子动力学行

为和动态演化过程进行实空间原位表征, 从而拓展人

们对复杂化学反应的认知.
(4) 单分子生物物理及其测序. 单分子科学通过对

生物大分子结构和动力学的细致研究, 推动了单分子

生物物理的科研进展. 单分子生物物理将单分子科学

与生命医学相融合以在分子层次解释生命现象最本质

的规律, 一个典型例子就是单个生物大分子序列测定.
目前DNA测序技术已相对成熟, 蛋白质作为生命活动

功能的主要承担者, 对其序列准确快速的测定同样是

实现生物医学精准治疗的关键. 与DNA不同, 蛋白质

无法扩增, 存在对仪器设备要求高、荧光标记检测通

量低、信号放大造成分析检测时间长等难点, 所以利

用纳米传感技术对弱信号进行高效提取和放大, 发展

简便、快速、高通量的蛋白质测序手段是待突破方向.
为此, 可以构建与单个蛋白分子空间尺寸相匹配的限

域测量界面, 实现单分子的化学动态信息与时序性检

测信号之间的切换. 此外, 单分子精准诊断学、固氮和

光合作用、分子酶催化动力学、基因表达和调控机制

等多个单分子研究方向都有待进一步发展.
(5) 单分子科学的理论及模型. 理论计算具备不受

限于实验技术条件的优势, 可作为一种强有力的单分

子研究辅助手段. 然而, 已有的理论模型大多比较理想

化, 研究多局限在单一尺度模拟, 未充分考虑自身或周

围环境多自由度对分子性质的影响, 故而存在很多不

足. 为此, 完善现有理论, 建立新模型、新机制、新概

念, 从抽象概念走向真实体系, 并发展多时间和空间尺

度模拟方法作为辅助工具对单分子新奇物性进行研究

是亟须探索的方向. 此外, 将分子先进计算方法移植到

器件体系, 对激发态、强关联器件性质开展可靠计算,
建立分子-电极界面电荷输运行为的清晰模型, 模拟将

分子热运动及电极结构的非平整性纳入考量的真实环

境下的器件性能, 都是值得投入精力的方向. 同时, 可

借助人工智能以及机器学习手段[107]以提升处理实验

数据的效率, 实现算得快、算得大、算得准, 将有力推

进单分子科学更好地发展.
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Single-molecule science focuses its perspective on the microscopic scale, reveals a series of novel phenomena and
properties different from macroscopic materials, and effectively circumvents the interference of ensemble average.
Meanwhile, the construction of functional devices based on single molecules is expected to meet the demand for
miniaturization and high integration of electronic devices, thus conforming to the national strategies for device
miniaturization in the information field. Specifically, single-molecule science studies multi-dimensional contents, such as
molecular conformation design, single-molecule super-resolution imaging/mechanical manipulation, and characterization/
theoretical simulation of single-molecule physical and chemical properties. As an advanced interdisciplinary field, single-
molecule science can inject impetus into the continuous development of multiple disciplines, such as physics, chemistry,
biology and materials, and has become the commanding heights of competition in the world. There are many interesting
and elegant opportunities in the field of single-molecule science, and great progress has been made so far. For example,
single-molecule junction electrical platforms allow real-time adjustment of the physical properties of single molecules and
capture of transition states in chemical reactions. At the same time, single-molecule junctions also show satisfactory results
in the construction of single-molecule electronic devices including field-effect transistors, rectifiers and switches.
Advances in micro-nano characterization technologies represented by high-resolution scanning probes enable molecular
imaging at the single-bond level. In the meantime, with the help of atomic force microscopy, magnetic tweezers, optical
tweezers and other sophisticated mechanical instruments, it is possible to achieve reliable manipulation of the movement
and chemical reaction process of individual molecules. In addition to these, the combination of nanomaterials and single
molecules promotes the implementation of new functions. For example, the nanopore platform based on current signals not
only contributes to the industrialization of single-molecule DNA sequencing, but allows real-time and label-free
characterization of the conformation and sequence of biological molecules such as proteins. During this process, Chinese
scholars have actively made plenty of outstanding contributions to the development of single-molecule science. Up to now,
a series of exciting breakthroughs and challenges have emerged in the field of single-molecule science. Based on the above
background, we comprehensively summarize the recent progress in single-molecule research with the theme of single-
molecule science. Firstly, the significance of exploring single-molecule science and technology is expounded from the
perspective of scientific research and practical application. Subsequently, major advances in multidimensional
technologies are introduced in detail, including electronics based on single-molecule junctions, mechanics and optics
based on scanning probes, and biophysical characterization based on nanopores. Finally, we conclude with a
comprehensive outlook on potential opportunities and challenges of single-molecule science in the future. Although a
series of achievements have been made, it must be noted that it is still a challenge to directly apply the experimental
findings of single-molecule science to practical applications. In the future, the preparation and application of single-
molecule devices, the characterization and regulation of novel physical properties of single molecules, the refinement and
improvement of the theoretical framework of single-molecule reactions, the development and promotion of single-
molecule biophysics and sequencing technology, and the establishment and optimization of the theoretical model of single-
molecule science all need to be further explored. As the title indicates, the study of single molecules presents both
challenges and opportunities. After all, a single molecule is the smallest stable unit in the material world. Only with
patience and innovation can we unveil the infinite charm of single-molecule science.

single-molecule device, scanning probe, single-molecule optics, single-molecule mechanics, nanostructures
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