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Введение. Травма спинного мозга – тяжелое повреждение ЦНС, приводящее к разрушению ткани спинного мозга 
и развитию грубого неврологического дефицита. В доклинических исследованиях точная количественная оценка 
структуры и объема посттравматических изменений в спинном мозге важна для оценки эффективности нейропро‑
тективной и (или) нейрорегенеративной терапии. Существующие методы расчета параметров объемных образова‑
ний в спинном мозге связаны с необходимостью ручного выделения области интереса, а это трудоемкий и далеко 
не всегда точный процесс.
Цели исследования – разработать программное обеспечение и реализовать автоматизированный алгоритм коли‑
чественной оценки объема и структуры посттравматических образований в спинном мозге с применением высоко‑
польной МРТ 7.0 Тесла, а также сравнить точность метода с существующими способами расчета.
Дизайн исследования. В исследовании использовали модель контузионной травмы спинного мозга тяжелой сте‑
пени у самок крыс Sprague–Dawley весом 250–350 г. Магнитно‑резонансное исследование проводили на 1‑е сутки 
после нанесения травмы, а в дальнейшем – четырехкратно с интервалом в 1 нед.
Материалы и методы. Повреждение спинного мозга вызывалось падением стержня (вес – 10 г, диаметр вершины – 
2 мм) с высоты 25 мм на дорсальную поверхность спинного мозга у наркотизированных крыс на уровне позвонков 
Th9–Th10 после проведения ламинэктомии. Для разработки программного обеспечения использована среда Mi‑
crosoft Visual Studio 2017 с языком программирования C#. Статистическая обработка данных проведена с исполь‑
зованием программы IBM SPSS Statistics 21.0.
Результаты. Разработана и запатентована программа Spinal cavity Searcher, реализующая алгоритм анализа 
T2‑взвешенных изображений, основанный на применении бинаризации и метода цепного кода Фридмана, и позво‑
ляющая в полуавтоматическом режиме рассчитывать объем посттравматических образований в спинном мозге крыс. 
Сравнение результатов расчета, полученных с помощью данного алгоритма и методом «ручного» выделения обла‑
сти интереса, не показало статистически значимых различий в значениях объема контузионного очага.
Заключение. Предложенный метод количественной оценки структуры и объема посттравматических образований 
в спинном мозге животных моделей позволяет существенно упростить (по сравнению с ручным методом) проце‑
дуру расчета за счет автоматизации процесса выделения области интереса (Region of Interest – RoI) при сопоста‑
вимом уровне точности.
Клиническая значимость. Разработанный алгоритм позволяет оптимизировать процесс неинвазивного контроля 
эффективности проводимой терапии по данным высокопольной МРТ 7.0 Тесла.

Ключевые слова: травма спинного мозга, компьютерный анализ медицинских изображений, магнитно‑резонансная 
томография, посттравматические изменения, животные модели, программное обеспечение
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Introduction. Spinal cord injury is a debilitating traumatic event in central nervous system resulting in tissue destruc‑
tion and severe neurological deficit development. Preclinical assessment of quantitative lesion area parameters (e. g. struc‑
ture and volume) is critical for subsequent evaluation of neuroprotective and / or neuroregenerative therapy efficiency. 
Current methods for parameter calculation require manual limitation of the interested area (region of interest, RoI). 
This process is tedious and often not precise enough.
Study objective is to develop and implement software for automated assessment of volume and structure of posttrau‑
matic spinal cord lesion using extra‑high‑field MRI 7.0 Tesla and to compare methods preciseness with the current 
manual techniques.
Study design. Ten rat models of acute severe spinal cord contusion injury were used including female Sprague–Dawley 
animals weighting 250–350 gr. MRI imaging was performed in 1 day postoperative and then 4 times with interval (1 week). 
Study was prospective open‑label uncontrolled comparative.
Materials and methods. Standard spinal cord contusion injury model was used. Anesthetized animals underwent lami‑
nectomy at level Th9–Th10 vertebrae followed by “weight drop” injury technique application: 10 g weight with 2 mm 
pin diameter dropped from 25 mm height. Software was developed using Microsoft Visual Studio 2017 environment and 
programming language C#. Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 21.0 software.
Results. We developed and patented specialized software Spinal cavity Searcher realizing the algorithm of T2‑weighted 
images (T2‑WI) analysis based on image bynarization and Freeman chain code. This algorithm supports calculation of 
spinal cord posttraumatic lesion parameters in a half‑automatic manner. Results of this algorithm application were 
comparable to results of manual calculation: no statistical difference were observed between two values.
Conclusion. Current method of spinal cord injury volume and structure quantitative assessment simplifies the calcula‑
tion procedure due to automatization of RoI limitation comparing to manual technique. The level of preciseness is 
comparable in both methods.
Clinical relevance. The developed algorithm optimizes the process of non‑invasive control of the performed treatment 
efficiency according to 7.0 Tesla MRI data.

Key words: spinal cord injury, medical images computed analysis, magnetic resonance imaging, posttraumatic lesion, 
animal models, software
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введение
Травма спинного мозга (ТСМ) – сложный дина-

мический процесс, возникающий вследствие меха-
нического повреждения, за которым следует последо-
вательность событий, приводящих к вторичному 
повреждению и дальнейшей гибели ткани спинного 
мозга. Этот процесс, а также дальнейшее воздействие 
вторичных факторов повреждения в конечном счете 
служат причиной развития грубого и в большинстве 
случаев стойкого неврологического дефицита. В раз-
витии вторичного повреждения играют роль ишемия 
тканей, воспаление, оксидативный стресс и последу-
ющий некроз тканей, а также демиелинизация аксонов, 
что в итоге приводит к формированию посттравмати-
ческой кисты, астроглиозного рубца и разрастанию 

соединительной ткани [1, 2]. Учитывая особенности 
динамически изменяющейся структуры зоны по-
вреждения, взаимодействие и взаимозависимость 
отдельных компонентов, целесообразно говорить 
о комплексной кистозно-глиозно-фиброзной транс-
формации ткани спинного мозга в зоне поврежде-
ния.

Ушиб спинного мозга – актуальная медицинская 
и социальная проблема, для решения которой важно 
способствовать применению современных подходов 
к терапии, в частности технологий регенеративной 
медицины [3]. В свою очередь, для оценки эффектив-
ности проводимой нейропротективной и (или) нейро-
регенеративной терапии крайне важна точная оценка 
структуры и объема посттравматических изменений 
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в спинном мозге [4]. Золотым стандартом неинвазив-
ной диагностики ТСМ служит магнитно-резонансная 
томография (МРТ) [5].

На данный момент не решена задача автоматиза-
ции количественной оценки посттравматических объ-
емных образований в спинном мозге лабораторных 
животных с применением МРТ. Это объясняется тем, 
что контузионный очаг представляет собой сложное 
для визуализации негомогенное образование с нечет-
кими контурами и ярко выраженной динамикой изме-
нения структуры во времени. В настоящее время 
в доклинических исследованиях количественную 
оценку параметров посттравматических изменений 
спинного мозга проводят «ручным» (мануальным) ме-
тодом и, как правило, с использованием программно-
го обеспечения ImageJ или VGStudio MAX [4, 6, 7]. Все 
алгоритмы мануального расчета объединяет наличие 
этапа ручного выделения области интереса, не отли-
чающегося высокой точностью, трудоемкого и продол-
жительного процесса, особенно при наличии большой 
группы животных. Таким образом, задача автоматиза-
ции определения объема контузионного очага в спин-
ном мозге крыс важна для оценки и оптимизации эф-
фективности проводимой терапии и представляет 
большой интерес (в большей степени для научных 
работников, в меньшей – для клиницистов).

Цель исследования – автоматизация процесса ко-
личественной оценки посттравматических изменений 
в спинном мозге крыс.

маТериалы и меТоды
Отбор лабораторных животных и моделирование 

травмы. В проведенное исследование были включены 
10 белых крыс линии Sprague–Dawley, исключительно 
самки, весом 250–350 г. Всех животных содержали 
в индивидуальных клетках в стандартных условиях 
клинико-биологической лаборатории: режим освеще-
ния – 12 / 12 ч, свободный доступ к воде и пище. Все 
хирургические вмешательства на животных проводили 
строго в асептических условиях, с использованием сте-
рильного хирургического инструментария. Работу 
с животными и их содержание проводили в соответст-
вии с международными рекомендациями GLP (Good 
Laboratory Performance). Все хирургические вмеша-
тельства и последующие исследования, требующие 
фиксации животного, проводили под инъекционным 
наркозом. Комбинированная смесь для наркоза вклю-
чала 5 % раствор кетамина (Калипсол®) – 3,0 мл, 2 % 
раствор ксилазина (Ксила®) – 3,0 мл, 1 % раствор аце-
промазина (Ветранквил®) – 1,0 мл. Полученный рас-
твор вводили внутримышечно либо внутрибрюшинно 
из расчета 0,1 мл раствора на 100 г веса животного. 
С использованием хирургического набора и высоко-
оборотной дрели выполняли ламинэктомию на уровне 
Th9 и частично Th10 позвонков, после чего наносили 
контузионную ТСМ на уровне Th9–Th10 позвонков 

по общепринятой технике weight drop. В соответствии 
с классификацией D. M. Basso и соавт. [8] в исследова-
нии использовали модель контузионной ТСМ тяжелой 
степени: груз весом 10 г и диаметром сечения 2 мм 
свободно падал с высоты 25 мм. Послеоперационная 
рана ушивалась наглухо с помощью стерильного шов-
ного материала без оставления дренажей.

Проведение высокопольной МРТ 7.0 Тесла. Иссле-
дование МРТ проводили на сверхвысокопольном МР-
томографе Clin Scan 7.0 T (Brucker BioSpin, Германия). 
Анализ Т2-взвешенных изображений (Т2-ВИ) и оценку 
T2-релаксивности проводили при следующих парамет-
рах: время повторения TR = 40 мс, время эхо TE = 29 мс, 
базовое разрешение 320 × 230, FOV 45 × 32 мм, угол пе-
реворота (flip angle) – 15°, толщина срезов – 0,5 мм.

Методы анализа изображений. Для разработки 
и реализации процесса автоматического выбора RoI 
на изображениях использовали алгоритм бинаризации 
с фиксированным нижним порогом. Цель данного 
преобразования – радикальное уменьшение количе-
ства информации, содержащейся на изображении.

Полученное бинарное изображение явным обра-
зом задает границы объекта. Для проведения контур-
ного анализа использовали способ кодирования кон-
тура – цепной код Фридмана (Freeman Chain Code) [9]. 
В большинстве случаев цепные коды используются 
для представления границы объекта (контура) в виде 
последовательности отрезков прямых линий с опреде-
ленными длиной и направлением. В основе данного 
представления лежит структура 8-связной решетки 
(рис. 1). Длина каждого отрезка определяется разре-
шением решетки, а направления задаются выбранным 
кодом. Для представления всех направлений в 8-связ-
ной решетке цепного кода требуется 3 бита.

Рис. 1. Алгоритм цепного кода Фридмана

Fig. 1. Friedman chain code algorithm
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С целью подбора оптимального значения нижнего 
порога бинаризации использован метод Оцу (N. Otsu) 
[10] – алгоритм, позволяющий разделить пиксели 
2 классов: «полезные» и фоновые. Порог рассчитыва-
ется таким образом, чтобы внутриклассовая дисперсия 
была минимальной.

Для реализации «ручного» метода расчета площади 
выделенной RoI использована формула площади Гаус-
са – определение площади многоугольника, вершины 
которого заданы на плоскости декартовыми коорди-
натами.

Статистический анализ и программирование. Для 
разработки программного обеспечения взяли среду 
Microsoft Visual Studio 2017 с языком программирова-
ния C#, а также библиотеку анализа изображений 
OpenCVSharp.

Для статистической обработки данных использо-
вали программу IBM SPSS Statistics 21.0. Проверку 
данных на соответствие нормальному закону распре-
деления проводили с применением теста Шапиро–
Уилка, доверительные интервалы строили для меди-
анных значений объемов контузионного очага. Для 
межгруппового анализа использовали критерий Ман-
на–Уитни.

резульТаТы
МРТ-исследование на сверхвысокопольном аппа-

рате Clin Scan 7.0 T у лабораторных животных прово-
дили на 1-е сутки после нанесения травмы и в даль-
нейшем 4-кратно с интервалом в 1 нед. Основная 
задача исследования – оценка динамики изменения 
структуры и объема посттравматического очага в спин-
ном мозге (рис. 2). В 1-е сутки после ТСМ наблюдает-
ся на Т2-ВИ формирование очага гематомиелии, име-
ющего в данном режиме гипоинтенсивный сигнал 
по сравнению с интактной тканью. Вокруг очага кро-
воизлияния визуализируются зоны перифокального 
отека, видимые на Т2-ВИ как слабо гиперинтенсив-
ные (рис. 2 а). Во многих случаях наблюдается карти-
на расширения центрального канала вследствие нару-
шения ликвородинамики на фоне отека и развития 
кровоизлияния. В дальнейшем, через 7–10 сут после 
нанесения травмы отмечается снижение выраженно-
сти перифокального отека и признаков расширения 
центрального канала (рис. 2 б, в). Далее за счет пато-
логических механизмов первичного и вторичного по-
вреждения спинного мозга, а также после ретракции 
детрита в центральных отделах зоны повреждения про-
исходит формирование посттравматической кисты, 

Рис. 2. Временная динамика изменения структуры контузионного очага после ТСМ (МРТ 7.0 Т, сагиттальные срезы, Т2-ВИ): а – 1-е сутки 
(визуализируется гипоинтенсивный очаг кровоизлияния – гематомиелии (красная стрелка), окруженный слабо гиперинтенсивными зонами пе-
рифокального отека (желтые стрелки); б – 1-я неделя; в – 3-я неделя (на протяжении 2–3 нед наблюдается постепенный регресс перифокаль-
ного отека, проявляющийся снижением интенсивности исходно слабо гиперинтенсивного сигнала); г – 5-я неделя (визуализируется сформиро-
ванная посттравматическая киста – выраженно гиперинтенсивное образование (красная стрелка), окруженная слабо гиперинтенсивной зоной 
глиозно-фиброзной трансформации (желтые стрелки)

Fig. 2. Changes in the structure of the contusion area after spinal cord injury (7 Tesla MRI, T2-weighted image, sagittal view): a – day 1 (a hypointense 
hemorrhagic focus (hematomyelia, red arrow) surrounded by mildly hyperintense areas of perifocal edema (yellow arrows); б – week 1; в – week 3 (there is 
a gradual regression of perifocal edema during 2–3 weeks, manifesting itself by a decreasing intensity of initially mildly hyperintense signal); г – week 5 (there 
is a well-formed posttraumatic cyst visualized as a hypointense formation (red arrow) surrounded by a mildly hyperintense area of glial fibrous transformation 
(yellow arrows)

1-й день / 1st day                                                        1-я нед / 1st week                                                      3-я нед / 3rd week                                      5-я нед / 5th week

a в гб
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окруженной астроглиально-фиброзным рубцом. Дан-
ная структура выглядит на Т2-ВИ как выраженно 
 гиперинтенсивная (рис. 2 г), преимущественно за счет 
заполнения кисты цереброспинальной жид костью.

Важная особенность картины МРТ у животных 
моделей – постепенное уменьшение поперечника 
спинного мозга в области контузионного очага, свя-
занное с процессами атрофии в области поврежде-
ния и ретракции поврежденных тканей спинного 
мозга.

Таким образом, задача оценки объемов предпола-
гает в первую очередь решение проблемы определения 
границ неоднородного по структуре контузионного 
очага, что накладывает ряд требований к программно-
техническим средствам реализации и алгоритмам ана-
лиза.

Для решения данной задачи использовали про-
граммно-реализованные алгоритмы бинаризации 
и цепного кода Фридмана. Применение бинаризации 
позволяет уменьшить количество информации на изо-
бражении и решить тем самым проблему негомоген-
ности объемных образований, т. е. обеспечить несра-
батывание цепного кода внутри образования и таким 
образом сформировать единый контур по границам 
исследуемого объекта.

Для реализации указанных процессов разработано 
и запатентовано программное обеспечение – програм-
ма Spinal cavity Searcher (ScS), позволяющая объектив-
но рассчитывать объем контузионного очага за счет 
применения алгоритма бинаризации с нижним поро-
говым значением и последующим выполнением алго-
ритма цепного кода Фридмана для кодирования кон-
тура и определения площади области интереса (рис. 3).

Оптимальные значения нижнего порога бинари-
зации получены с использованием алгоритма Оцу. 
Файлы DICOM, полученные в ходе исследования, за-
гружали в программу ScS, после чего проводили отбор 
срезов в области контузионного очага. Затем указыва-
ли период времени после ТСМ и толщину среза. Далее 
начинается работа программы: для каждого среза ав-
томатически последовательно выполняется примене-
ние бинаризации и цепного кода, а в файл на жестком 
диске записываются значения площадей областей ин-
тереса.

Расчет объема очага в дальнейшем проводили пу-
тем суммирования площадей RoI и произведения 
на толщину среза, по следующей формуле:

Q = ∑
i 
dS

i
,

где Q – объем образования в спинном мозге; i – номер 
среза; d – толщина среза; S

i
 – площадь RoI на срезе i.

С использованием разработанной программы ScS 
проведена оценка динамики изменения объема кон-
тузионного очага в спинном мозге в течение 5 нед. 
Кроме того, для понимания точности расчета 

предложенным алгоритмом проведен сравнительный 
анализ с использованием «ручного» метода расчета, 
также реализованного в программе ScS (рис. 4). Расчет 
критерия Манна–Уитни показал отсутствие статисти-
чески значимых различий в значениях объема конту-
зионного очага, полученных двумя методами (табл. 1).

оБсуЖдение
Невозможность проведения моделируемого экспе-

риментального анализа по контролю эффективности 
терапии ТСМ у человека диктует острую необходи-
мость в использовании животных моделей спинальной 
травмы. Наиболее часто в качестве моделей использу-
ют крыс. Развитие аппаратов МРТ позволило получить 
высокие значения вектора индукции магнитного поля, 
что позитивным образом сказалось на разрешающей 
способности и позволило добиться надежной визуали-
зации структур ЦНС у мелких грызунов. Тем не менее, 
проблема количественной оценки посттравматических 
изменений на МР-изображениях решается в большин-
стве случаев с помощью неспециализированного про-
граммного обеспечения для анализа изображений 
(ImageJ или VG Studio Max) и требует контролирован-
ной сегментации RoI и выделения ее границ. Этот про-
цесс отличается относительно низкой точностью, 
а также определенной трудоемкостью, так как на 
1 объемное образование может приходиться 5 и более 

Рис. 3. Интерфейс программы Spinal cavity Searcher и пример примене-
ния метода бинаризации и алгоритма цепного кода Фридмана: а – ис-
ходный скан, полученный на МРТ Clin Scan 7.0 T, Т2-ВИ, сагиттальная 
проекция; б – структура изображения после применения алгоритма 
бинаризации; в – структура изображения после применения цепного 
кода Фридмана для кодирования контура; г – интерфейс

Fig. 3. Interface of the Spinal cavity Searcher software and an example of 
binarization and use of Friedman chain code algorithm: a – original scan 
obtained using the MRI Clin Scan 7.0 T, T2-WI, sagittal view; б – image 
structure after applying the binarization algorithm; в – image structure after 
applying the Friedman chain code to encode the contour; г – interface

a в

г

б
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Таблица 1. Сравнение с помощью критерия Манна–Уитни результатов оценки объема контузионного очага двумя алгоритмами: «ручным» 
и программным

Table 1. Comparison of the results of assessing the contusion volume using automatic and “manual” algorithm (Mann–Whitney U-test)

Время после травмы 
Time since injury

I сутки 
1st day

Неделя 
Week

I II III IV V

Принятая гипотеза и P-value1 

Accepted hypothesis and P-value1

H
0

0,15
H

0

0,15
H

0

0,10
H

0

0,20
H

0

0,20
H

0

0,25
1

 
Значимых

 
различий в значениях параметра H

0
 нет. 

1No significant differences in H
0
. 

Рис. 4. Временная динамика изменения объема контузионного очага, 
рассчитанного в программе ScS: программным алгоритмом (синий) 
и «ручным» (красный). Достоверных различий между двумя методами 
расчета не выявлено

Fig. 4. Dynamics of the volume of contusion focus calculated using the ScS 
software: with an automatic algorithm (blue) and manually (red). There were 
no significant differences between the two calculation methods
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Время после нанесения ТСМ / Time since spinal cord injury

6

5

4

3
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1

0

6 нед /  
5 week

1 день /  
1 day

2 нед /  
2 week

3 нед /  
3 week

4 нед /  
4 week

5 нед /  
5 week

   Расчет в Spinal cavity Searcher /  
Spinal cavity Searcher calculation

   «Ручной» расчет / “Manual” calculation

срезов. Цель данного исследования – автоматизация 
процесса количественной оценки посттравматических 
изменений в спинном мозге крыс. Исходя из особен-
ностей МР-картины контузионной травмы, выбраны 
оптимальные с точки зрения решения задачи алгорит-
мы – алгоритм бинаризации с фиксированным ниж-
ним пороговым значением и цепной код Фридмана. 
Данные алгоритмы программно-реализованы на язы-
ке C#, с использованием разработанной программы 
ScS проведена оценка временной динамики объема 
контузионного очага. В программе также реализован 
алгоритм с «ручным» выделением RoI, и сравнение 
результатов, полученных в ходе выполнения алгорит-
мов – «ручного» и реализованного в ScS, свидетельст-
вует о равной точности расчета и сопоставимости по-
лученных результатов при условии тщательного 
выделения границ зоны повреждения. Тем не ме нее, 

зона перифокального отека отличается размытыми 
контурами, изменяющимися с высокой скоростью, 
и зависимостью от множества факторов, в то время 
как зона гематомиелии достаточно четко очерчена. 
Кроме того, в случае оценки структуры и объема зоны 
повреждения спинного мозга у человека мануальное 
определение границ зоны перифокального отека пред-
ставляет особенную сложность в силу негомогенности 
данных участков и наличия множества пограничных 
по интенсивности сигнала зон, которые в ручном ре-
жиме очень сложно дифференцировать.

В целом реализованный в программе ScS алгоритм 
функционирует значительно быстрее, чем мануальный 
расчет, и выгоден для работы с большим количеством 
визуализаций. Кроме того, применение программы 
ScS позволяет снизить требования к квалификации 
специалиста, так как отпадает необходимость «ручно-
го» выделения RoI.

Ограничения предложенного алгоритма. В результа-
те формирования контузионного очага возможно об-
разование множества кист, заполненных жидкостью 
и окруженных соединительнотканным рубцом. 
На стандартных Т2-ВИ данная структура определяет-
ся как гиперинтенсивная. Алгоритм цепного кода 
Фридмана плохо справляется с множественными обра-
зованиями и дает завышенные значения площадей 
образований ввиду избыточности построения конту-
ров. В данном исследовании у 2 животных к 5-й неде-
ле после ТСМ наблюдалось формирование множест-
венных кист. Такая ситуация ограничивает применение 
в работе разработанного алгоритма и требует конт-
ролированного выделения RoI.

заклЮчение
Разработанный и программно-реализованный ал-

горитм расчета объема контузионного очага спинного 
мозга позволяет автоматизировать процесс получения 
объективных данных о размере посттравматического 
очага в спинном мозге на основе данных МРТ-диаг-
ностики.
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