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摘要 黏膜组织病变的早期诊断和治疗是遏制黏膜组织癌变的有效手段。利用光谱检测技术,以实时、在体、无创

的方式检测黏膜组织细胞的形态变化引起的光学特性改变,通过合理算法进行客观分析,可实现低成本大规模黏

膜组织病变的筛查。为了提高面向黏膜组织病变诊断的光谱检测系统的灵敏度和特异性,开发了一套亚扩散域漫

反射与荧光联合光谱测量系统,实现对不同深度黏膜组织的漫反射光谱和自体荧光光谱的高效采集,进而通过对

光谱信息进行特征抽取,实现黏膜组织病变的快速筛查和恶性肿瘤等级的实时诊断。为了评估所开发系统的性

能,开展了仿体实验、离体组织实验和在体实验:仿体实验证明了系统具有良好的测量稳定性;离体组织实验证明

了该系统对离体组织具有优异的分类能力(不同类型组织的分类精度>98%,同类组织不同部位的分类精

度>74%);在体实验初步验证了该系统在黏膜组织诊断和分类领域中的应用潜力。
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1 引  言

黏膜组织病变的早期诊断和及时干预对组织癌变

的预防和治疗具有重要意义。组织病理学检测是临床

上黏膜组织病变检查的“金标准”,但该方法具有创伤

性,且容易受到医生水平的影响,不适用于早期癌前病

变的大规模快速筛查。
近年来,光谱检测技术凭借无创、高灵敏性、实时

便捷等优点在黏膜组织病变的快速筛查中展现出良好

的应用前景。常用的光谱检测技术包括拉曼光谱、漫
反射光谱和自体荧光光谱,其在肺癌[1]、宫颈癌[2]、口
腔癌[3]等疾病诊断方面都取得了一定的进展。拉曼光

谱[4]根据组织病变等产生的不同波长光谱信息,分析

特定化学物质的含量,进而实现组织病变程度的判断,
诊断精度较高,但其系统复杂,成本较高,需要在暗室

的环境下采集光谱,不适用于黏膜组织病变的大规模

快速筛查。漫反射光谱技术(DRS)[5]和自体荧光光谱

技术(AFS)
 [6-7]利用宽谱漫反射信息或固有荧光色团

激发产生的荧光来分析特定化学物质的含量变化,系
统实现简单,但由于单一技术采集的信息有限,其检测

结果的特异性和灵敏度存在一定局限。
综上,为了减小经验误差,同时兼顾成本和信息丰

富度,实现无创、高效的黏膜组织病变的快速筛查,本
文设计了一种基于漫反射和自体荧光光谱的黏膜组织

癌前病变筛查系统,利用宽谱白光和紫外光探测黏膜

组织在亚扩散域的漫反射光谱和自体荧光光谱,通过

提取组织的联合光谱特征,对病变程度进行自动化判

定,实现低成本黏膜组织癌前病变的快速筛查。

2 系统原理与方法

2.1 筛查原理

漫反射光谱是生物组织自身固有吸收和散射之间

相互作用的结果,主要取决于组织的光学性质。与正

常组织相比,组织病变会导致细胞形态、细胞核大小、
核浆比发生变化,这些变化会引起光学参数的明显变

化,从而反映在漫反射光谱中。自体荧光光谱通过检

测组织自发荧光物质受特定入射光的激发而释放的荧

光来反映黏膜组织病变程度。在不同的生理和病理条

件下,黏膜组织中的荧光物质还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(NADH)和黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)的浓

度会不同。
 

由于黏膜组织病变起源于上皮组织,其平均厚度

为200~350
 

μm,因此将探测光纤放置到光源附近的

亚扩散域进行测量,其源探距离(SDS)小于几个输运
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平均自由程,光子输运经历较少的散射,携带更多与被

测组织微观形态特征相关的信息[8-9]。光在亚扩散域

的传输示意图如图1所示。
  

图1 光在黏膜组织亚扩散域的传输示意图

Fig 
 

1 Diagram
 

of
 

light
 

transmission
 

in
 

sub-diffusive
 

domain
 

of
 

mucosal
 

tissue

2.2 系统设计
 

本文设计了一套面向黏膜组织诊断的亚扩散域

漫反射与荧光联合光谱测量系统,如图2所示,其中

UART为通用异步收发传输器。系统由光源模块、光
纤联合探头、探测模块、主控模块和人机交互模块组

成,可实现联合光谱信号的测量和组织病变信息的实

时分析显示。
2.2.1 光源模块

  

光源模块由两个中心波长为380
 

nm的紫外光和

两个白光二极管(LED)及其驱动单元和滤波准直单元

组成,原理如图3所示。光源模块的持续稳定工作能

力是系统性能的重要保证,因此本系统采用无升压损

耗的高效率恒流驱动芯片作为驱动单元。由于LED
光源存在输出带宽和发散角偏大的局限,为了保证白

光和紫外激发光的有效输出,系统采用基于双透镜的

准直-滤波-聚焦的滤波准直单元,其中长通和窄带滤

光片分别确保白光LED单元输出波长大于400
 

nm
的宽谱白光和中心波长为380

 

nm、频宽为10
 

nm的紫

外光,输出白光和紫外光分别用于漫反光和自体荧光的

激发。在测量中,光源模块按照紫外光LED
 

源探距离

为500
 

μm和900
 

μm、白光LED
 

源探距离为500
 

μm和

900
 

μm的顺序依次进行激励。

图2 系统原理和实物图。(a)原理图;(b)实物图

Fig 
 

2 Schematic
 

and
 

physical
 

picture
 

of
 

system 
 

 a 
 

Schematic
 

of
 

system 
 

 b 
 

physical
 

picture

图3 光源模块原理图

Fig 
 

3 Schematic
 

of
 

light
 

source
 

module

2.2.2 光纤联合探头

黏膜组织早期病变发生时,黏膜上皮底部的细

胞开始异常,并跟随异型增生细胞逐渐侵入上皮表

层。如前所述,为了确保所设计系统的两个源探通
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道可以有效反映黏膜病变过程中组织参数深度的变

化信息,本文根据黏膜组织的生理特性,构建了一个

基于表层厚度变化的双层组织模型,并利用蒙特卡

洛(MC)方法探究不同SDS测量通道的有效深度,其
中有效深度定义为入射光子能量衰减50%时的深度

信息[10]。如图4(a)所示,底层组织的厚度(Z2)设置

为1×108
 

cm,吸收系数(μa)为1000
 

cm-1,散射系

数(μs)为0,即该层组织具有强吸收特性,光子入射

后将被完全吸收;Z1 为表层组织厚度,表层组织的吸

收系数μa 为0.1
 

cm-1,散射系数μs 为100
 

cm-1,
其厚度 变 化 范 围 为0~0.3

 

cm,表 层 厚 度 增 量 为

0.015
 

cm。图4(b)所示为未到达Z1 与到达Z1 深

度的光子数量比(A)曲线,根据这一结果,同时结合

所设计系统的光纤芯径(200
 

μm)和黏膜组织的厚度

特性,最终系统采用500
 

μm和900
 

μm的双源探距

获得多深度漫反射光谱和自体荧光光谱信息,实现

黏膜组织病变深度信息的有效采集。
 

图4 MC模拟模型及结果。(a)两层结构的 MC模型;(b)未到达Z1 与到达Z1 深度的光子数量比曲线
 

Fig 
 

4 MC
 

simulation
 

model
 

and
 

results 
 

 a 
 

MC
 

model
 

with
 

two-layer
 

structure
 

 
 

 b 
  

ratio
 

of
 

number
 

of
 

photons
 

not
 

reaching
 

Z1
 depth

 

to
 

that
 

reaching
 

Z1
 depth

  设计的光纤联合探头如图5所示,探头中央耦合

1根探测光纤和4根光源光纤:探测光纤与光纤光谱

仪相连,实时采集不同SDS下的出射光谱信息;4根光

源光纤对称分布在距离探测光纤500
 

μm和900
 

μm
的圆周上,与4路 LED 光路滤波准直单元的输出

相连。
 

图5 光纤联合探头。(a)探头尖端示意图;(b)实物图

Fig 
 

5 Optical
 

fiber
 

combined
 

probe 
 

 a 
 

Schematic
 

of
 

probe
 

tip 
 

 b 
 

physical
 

picture

2.2.3 探测模块

探测模块采用海洋光学光纤光谱仪将组织出射的

光 信 号 转 换 为 光 谱 电 信 号,其 探 测 波 长 范 围 为

178.0~882.1
 

nm,光谱分辨率约为0.2
 

nm。为了减

少数据冗余,只选取波长范围为400~700
 

nm的光谱

数据。为了便于数据信息的获取和分析算法的应用,
本文采用光谱仪内置的标准串口实现测量数据与人机

交互模块的通信,可根据测量需要对系统光源激励顺

序、光谱仪积分时间、光谱采集命令、数据校验、转换存

储等功能进行设计。

2.2.4 主控模块

主控模块系统开机后先完成初始化,检测到人机

交互模块发出的开始测量信号后进入光谱测量主循

环:对4个光源通道依次进行光源激励,设置光源光谱

积分时间,发送光谱采集信号,进入光谱测量模式,将
采集到的光谱数据传输至主控模块,判断数据标志有

效后进行光谱数据转换存储。主循环一次后判断测量

是否结束,若未结束则控制光源模块另一光源通道进

行光谱测量,直至系统完成4条联合光谱测量。系统

运行流程如图6所示。
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图6 系统运行流程图

Fig 
 

6 Flow
 

chart
 

of
 

system
 

operation

2.3 系统稳定性评估

如前所述,光源模块持续稳定的工作能力是系

统性能的重要保证,因此本文首先对系统的光源模

块进行稳定性评估。实验中分别选取一个白光和一

个紫外LED进行稳定性测量,采用漫反射率稳定的

聚甲醛平板作为测试对象。每次只打开一个LED光

源,垂 直 照 射 聚 甲 醛 平 板 的 探 测 光 源 是 SDS为

500
 

μm的出射光,积分时间设置为1
 

s,每隔2
 

min
测量一次,连续测量10次。计算10条光谱的平均

光谱强 度,然 后 计 算 每 个 波 长 下 的 强 度 标 准 偏 差

(SD,S):

S=
∑
n

i=1
xi-x-  2

n-1
, (1)

式中:xi 为第i条光谱的强度;x- 为10条光谱的平均

光谱强度;n 为光谱条数。结果如图7所示,两种LED
的强度SD在总强度值中所占比例不到1%,证明本系

统具有良好的稳定工作能力。

图7 平均光谱强度和光谱强度标准偏差。(a)白光LED;(b)紫外光LED
Fig 

 

7 Mean
 

spectral
 

intensity
 

and
 

standard
 

deviation
 

of
 

spectral
 

intensity
 

 
 

 a 
 

White
 

LED 
 

 b 
 

ultraviolet
 

LED

2.4 组织分类算法
 

在系统测量中,系统采集宽谱白光测量下SDS为

500
 

μm和900
 

μm的2条漫反射光谱和紫外光测量下

SDS为500
 

μm和900
 

μm的2条自体荧光光谱,得到

4条含有生物组织特征的光谱信息,分别命名为DRS-
500、DRS-900、AFS-500和AFS-900。

首 先 对 光 谱 数 据 进 行 移 动 窗 口 平 均 平 滑

(smoothing)和归一化(normalization)预处理,以消除

仪器和环境噪声的影响。接着,为了提取光谱信息中

的特征量,采用一阶导数处理、主成分分析(PCA)、峰
度(kurtosis)、偏度(skewness)、均值(mean)和方差

(variance)实现特征抽取,并将结果作为输入信息进行

后续组织分类研究。支持向量机在小样本模式识别过

程中存在一定优势,本文选用基于线性内积核函数的

支持向量机来区分不同组织的光谱特征,并按3∶1的

数量比例随机划分训练集和测试集。由于训练和测试

的数据量较少,为了更好评估分类性能,采用了五折交

叉验证法对特征集进行训练。
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3 离体与在体实验

3.1 离体实验验证

为了验证系统区分不同组织的能力,首先开展了离

体组织的分类实验。如图8所示,采用猪肌肉、鸡胸肉、
猪五花肉和猪前腿肉各4块组织进行实验,组织尺寸为

3
 

cm×3
 

cm×2
 

cm。实验中,对每块组织采集8组光谱

数据,每种组织获得32组数据,积分时间设置为2
 

s。

图8 四种动物的离体组织。(a)猪肌肉;(b)鸡胸肉;(c)猪五花肉;(d)猪前腿肉

Fig 
 

8In
 

vitro
 

tissues
 

of
 

four
 

animals 
 

 a 
 

Porcine
 

muscle 
 

 b 
 

chicken
 

breast 
 

 c 
 

pork
 

belly 
 

 d 
 

pork
 

shoulder
 

  分析离体组织光谱AFS-500和AFS-900发现:两
条光谱的自体荧光现象不明显,可能与离体组织中含

有的内源性荧光团活性丧失有关。此处只讨论漫反射

光谱DRS-500和DRS-900。如图9所示,在双源探距

下,四类离体组织在430~445
 

nm、475~527
 

nm、

527~540
 

nm、540~580
 

nm这4个波段的光谱斜率存

在明显差异。进一步地,将光谱按猪肌肉和鸡胸肉、猪
肌肉和猪五花肉、猪五花肉和猪前腿肉进行分组,基于

DRS-500和DRS-900的光谱特征,利用支持向量机算

法开展了分类研究。

图9 不同组织在不同波段的斜率。(a)SDS为500
 

μm;(b)SDS为900
 

μm
Fig 

 

9 Spectral
 

slopes
 

of
 

different
 

tissues
 

at
 

different
 

wavelengths 
 

 a 
 

SDS
 

of
 

500
 

μm 
 

 b 
 

SDS
 

of
 

900
 

μm

  首先,将预处理后的全波段光谱数据进行分类,
三组离体组织的分类结果如表1所示。接着,对移

动平滑预处理后的光谱进行特征提取,分类结果如

表2所示。上述结果表明:猪肌肉和鸡胸肉组织的

分类准确率均为100%;猪肌肉和猪五花肉的分类准

确率大于98.5%;猪五花肉和猪前腿肉的分类准确

率为74%~82%。猪肌肉和鸡胸肉组织及猪肌肉和

猪五花肉组织的差异较大,其分类结果准确率高,而
对于特性相近的猪五花肉和猪前腿肉,其分类精度

偏低。
表1 三组离体组织的全波段光谱分类结果

Table
 

1 
 

Classification
 

results
 

of
 

three
 

groups
 

of
 

in
 

vitro
 

tissues
 

in
 

full-band
 

spectra

Pretreatment
 

method
Classification

 

accuracy
 

/%
Porcine

 

muscle
 

and
 

chicken
 

breast
 

Porcine
 

muscle
 

and
 

pork
 

belly Pork
 

belly
 

and
 

pork
 

shoulder
Smoothing 100 100 82
Normalization 100 100 70

表2 三组离体组织的特征波段光谱分类结果

Table
 

2 Classification
 

results
 

of
 

three
 

groups
 

of
 

in
 

vitro
 

tissues
 

in
 

characteristic
 

band
 

spectra

Characteristic
 

extraction
 

method
Classification

 

accuracy
 

/%
Porcine

 

muscle
 

and
 

chicken
 

breast
 

Porcine
 

muscle
 

and
 

pork
 

belly Pork
 

belly
 

and
 

pork
 

shoulder
First

 

derivative
 

100 98.5 80
PCA 100 98.8 74

Kurtosis+skewness+
mean+variance 100 100.0 77
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3.2 人体口腔黏膜组织在体实验

为进一步验证系统对不同类型组织的识别能力,
本文征集三名被试者开展了在体口腔黏膜实验,分别

采集被试者的下唇(lower
 

lip)和舌部(tongue)两处黏

膜组织的漫反射光谱和自体荧光光谱,积分时间分别

设置为2
 

s和10
 

s,其光谱结果如图10所示。可以看

出:在相同SDS下,不同组织的漫反射光谱强度和荧

光光谱强度存在差异。上述结果初步验证了所设计系

统可探测黏膜组织在漫反射光谱和自体荧光光谱上的

差异,为进一步开展黏膜病变筛查研究提供了支持。

图10 两种黏膜组织的光谱。(a)DRS-500;(b)DRS-900;(c)AFS-500;(d)AFS-900
Fig 

 

10 Spectra
 

of
 

two
 

mucosal
 

tissues 
 

 a 
 

DRS-500 
 

 b 
 

DRS-900 
 

 c 
 

AFS-500 
 

 d 
 

AFS-900

4 结  论

设计了一套面向黏膜组织诊断的亚扩散域漫反射

与荧光联合光谱测量系统,以无创、实时、高性价比的

方式实现了黏膜组织病变的快速筛查和恶性肿瘤等级

的实时诊断。首先,进行了漫反射率稳定的聚甲醛仿

体实验,验证了系统具有良好的测量稳定性。接着,通
过系统采集离体猪肉和鸡肉组织的漫反射和自体荧光

光谱,并利用光谱特征信息开展组织分类研究,结果表

明,系统可以实现不同离体组织的准确分类。最后,开
展了面向人体口腔黏膜组织的在体实验,采集了下唇

和舌部黏膜组织的光谱信息,初步验证了系统具备在

体探测的能力。未来将通过病变黏膜组织检测,进一

步探究所设计系统的临床潜力。所设计的面向黏膜组

织诊断的亚扩散域漫反射与荧光联合光谱测量系统为

低成本大规模黏膜组织癌前病变的筛查提供了有力的

支持。
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Abstract

Objective Early-stage
 

detection
 

and
 

treatment
 

of
 

mucosal
 

tissue
 

lesions
 

are
 

effective
 

means
 

for
 

curbing
 

mucosal
 

cancer 
 

Histopathological
 

examination
 

is
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

the
 

clinical
 

examination
 

of
 

mucosal
 

tissue
 

lesions 
 

However 
 

this
 

method
 

is
 

invasive
 

and
 

easily
 

affected
 

by
 

doctors􀆳
 

experience
 

and
 

is
 

unsuitable
 

for
 

large-scale
 

and
 

rapid
 

screening
 

of
 

precancerous
 

lesions 
 

Spectral
 

technologies
 

can
 

detect
 

the
 

changes
 

in
 

optical
 

properties
 

caused
 

by
 

the
 

morphological
 

changes
 

of
 

mucosal
 

tissue
 

cells
 

in
 

a
 

real-time 
 

in
 

vivo 
 

and
 

noninvasive
 

way 
 

and
 

can
 

objectively
 

analyze
 

them
 

using
 

reasonable
 

algorithms 
 

which
 

provides
 

low-cost
 

and
 

large-scale
 

screening
 

of
 

mucosal
 

tissue
 

lesions 
 

In
 

this
 

study 
 

we
 

develop
 

a
 

mucosal
 

lesion
 

diagnosis
 

system
 

using
 

joint
 

sub-diffusive
 

domain
 

diffuse
 

reflectance
 

and
 

fluorescence
 

spectroscopy
 

to
 

improve
 

sensitivity
 

and
 

specificity 
 

The
 

system
 

can
 

efficiently
 

collect
 

diffuse
 

reflectance
 

and
 

autofluorescence
 

spectra
 

of
 

mucosal
 

tissues
 

at
 

varying
 

depths 
 

Furthermore 
 

it
 

extracts
 

the
 

characteristics
 

of
 

spectral
 

data
 

to
 

realize
 

the
 

rapid
 

screening
 

of
 

mucosal
 

lesions
 

and
 

the
 

real-time
 

diagnosis
 

of
 

malignant
 

tumor
 

grade 

Methods In
 

this
 

study 
 

the
 

mucosal
 

lesion
 

diagnostic
 

system
 

is
 

composed
 

of
 

a
 

light
 

source
 

module 
 

detection
 

module 
 

main
 

control
 

module 
 

man-machine
 

interface
 

module 
 

and
 

an
 

optical
 

fiber
 

probe
 

to
 

measure
 

the
 

joint
 

spectrum
 

signal
 

and
 

real-time
 

analysis
 

and
 

display
 

tissue
 

lesion
 

information 
 

First 
 

we
 

evaluate
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

light
 

source
 

module
 

of
 

the
 

system
 

using
 

phantom
 

experiments 
 

Next 
 

the
 

in
 

vitro
 

experiments
 

are
 

conducted
 

to
 

verify
 

the
 

ability
 

of
 

the
 

system
 

to
 

distinguish
 

different
 

tissues 
 

including
 

chicken
 

and
 

pork
 

tissues 
 

In
 

the
 

spectral
 

pretreatment 
 

the
 

spectral
 

data
 

are
 

preprocessed
 

by
 

smoothing
 

and
 

normalization
 

to
 

eliminate
 

the
 

system
 

and
 

environmental
 

noise 
 

Furthermore 
 

the
 

first
 

derivative 
 

principal
 

component
 

analysis 
 

kurtosis 
 

skewness 
 

mean 
 

and
 

variance
 

are
 

used
 

as
 

input
 

information
 

for
 

subsequent
 

tissue
 

classification
 

to
 

extract
 

spectral
 

features
 

and
 

realize
 

the
 

feature
 

extraction 
 

Next 
 

we
 

employ
 

the
 

support
 

vector
 

machine
 

to
 

distinguish
 

the
 

spectral
 

characteristics
 

of
 

different
 

tissues
 

due
 

to
 

its
 

advantages
 

in
 

dealing
 

with
 

small
 

sample
 

pattern
 

recognition 
 

To
 

further
 

verify
 

the
 

effectiveness
 

and
 

recognition
 

ability
 

of
 

the
 

proposed
 

system 
 

we
 

conduct
 

in
 

vivo
 

experiments
 

on
 

the
 

human
 

oral
 

mucosa 
 

The
 

diffuse
 

reflectance
 

and
 

autofluorescence
 

spectra
 

of
 

the
 

lower
 

lip
 

and
 

tongue
 

mucosal
 

tissues
 

are
 

collected
 

for
 

tissue
 

spectrum
 

comparison 

Results
 

and
 

Discussions The
 

results
 

of
 

the
 

phantom
 

experiments
 

show
 

that
 

the
 

proportion
 

of
 

the
 

intensity
 

standard
 

deviation
 

of
 

the
 

two
 

LEDs
 

in
 

the
 

overall
 

intensity
 

is
 

below
 

1% 
 

implying
 

that
 

the
 

system
 

has
 

excellent
 

measurement
 

stability
 

 Fig 
 

7  
 

The
 

in
 

vitro
 

tissue
 

experiments
 

show
 

that
 

the
 

system
 

has
 

excellent
 

classification
 

ability
 

 the
 

classification
 

accuracy
 

of
 

different
 

tissues
 

is
 

above
 

98% 
 

the
 

classification
 

accuracy
 

of
 

different
 

parts
 

in
 

a
 

specific
 

tissue
 

is
 

above
 

74% 
 

 Tables
 

1
 

and
 

2  
 

The
 

in
 

vivo
 

experiments
 

preliminarily
 

verify
 

the
 

application
 

potential
 

of
 

the
 

system
 

in
 

mucosal
 

tissue
 

diagnosis
 

and
 

classification
 

 Fig 
 

10  

Conclusions In
 

this
 

study 
 

we
 

develop
 

a
 

mucosal
 

lesion
 

diagnosis
 

system
 

using
 

joint
 

sub-diffusive
 

domain
 

diffuse
 

reflectance
 

and
 

fluorescence
 

spectroscopy 
 

which
 

is
 

noninvasive 
 

operates
 

in
 

real-time 
 

and
 

is
 

cost
 

effective 
 

First 
 

the
 

phantom
 

with
 

stable
 

diffuse
 

reflectance
 

verifies
 

that
 

the
 

system
 

meets
 

the
 

required
 

steady-state
 

measurement 
 

Next 
 

the
 

classification
 

results
 

of
 

different
 

tissues
 

by
 

the
 

diffuse
 

reflectance
 

and
 

autofluorescence
 

spectra
 

verify
 

that
 

our
 

proposed
 

system
 

can
 

realize
 

the
 

classification
 

of
 

different
 

in
 

vitro
 

tissues 
 

Finally 
 

the
 

in
 

vivo
 

experiments
 

on
 

human
 

oral
 

mucosa
 

preliminarily
 

verify
 

that
 

the
 

system
 

has
 

the
 

ability
 

of
 

in
 

vivo
 

detection 
 

In
 

the
 

future 
 

the
 

detection
 

of
 

diseased
 

mucosal
 

tissue
 

will
 

be
 

performed
 

to
 

further
 

explore
 

the
 

clinical
 

potential
 

of
 

the
 

developed
 

system 
 

These
 

findings
 

support
 

the
 

utility
 

of
 

the
 

system 
 

In
 

conclusion 
 

the
 

system
 

provides
 

strong
 

systematic
 

support
 

and
 

is
 

an
 

important
 

method
 

of
 

reference
 

for
 

low-cost 
 

large-scale
 

screening
 

of
 

precancerous
 

lesions
 

of
 

mucosal
 

tissue 
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