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Abstract. Acromegaly is a chronic neuroendocrine disease caused by prolonged hypersecretion of growth 
hormone and insulin-like growth factor-1 and leading to systemic soft tissue hypertrophy, while the condition 
of the salivary glands has not been sufficiently explored. The purpose of the study was to compare the size of the 
submandibular salivary glands according to ultrasound data in patients with active acromegaly and in healthy 
individuals of comparable age and gender, and to identify clinical and biochemical factors associated with the 
volume of the glands. A prospective comparative study included 27 patients with active acromegaly and 26 
healthy volunteers. All underwent an ultrasound examination of the submandibular glands, measuring the length, 
width, and thickness of each gland and calculating the volume. The age, duration of symptoms, index of insulin-
like growth factor-1, and presence of hyperprolactinaemia and echostructure of parenchyma were additionally 
assessed in patients. In patients with acromegaly, the median volume of the right gland was higher than in healthy 
subjects (10.0 versus 6.3 cm3), as was the volume of the left (8.8 versus 7.0 cm3; p < 0.01 for both), with a significant 
increase in length and width and no differences in thickness. Gland volume was negatively associated with age 
and duration of symptoms, was higher in men, and tended to decrease in hyperprolactinaemia; male gender, 
and duration of symptoms turned out to be independent predictors of volume. Acromegaly was accompanied by 
marked hypertrophy of the submandibular salivary glands, mainly due to an increase in length and width, which 
allows considering ultrasound evaluation of these glands as an additional non-invasive marker of the tissue 
response in acromegaly

Keywords: submandibular salivary glands; ultrasound examination; salivary gland volume; insulin-like growth 
factor-1; hyperprolactinaemia

Introduction
Acromegaly is a chronic neuroendocrine disease caused 
by prolonged hypersecretion of growth hormone (GH) 
by pituitary adenoma, followed by an increase in the lev-
el of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and activation  

of the GH/IGF-1 axis [1-3]. Excessive secretion of GH/
IGF-1 leads to progressive hypertrophy of soft tissues, 
enlargement of internal organs and bone remodelling 
with the appearance of systemic complications  [2,3]. 
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functional consequences for the oral cavity and upper 
respiratory tract. Changes in the tissues of the face 
and neck in chronic hormonal hypersecretion can be 
accompanied by subjective complaints that affect the 
quality of life, and create additional difficulties in den-
tal treatment, including planning surgical interventions 
and conducting anaesthesia. Simultaneously, an objec-
tive assessment of salivary glands in routine practice is 
often limited to a clinical examination, which may not 
be sensitive enough to moderate volume changes and 
does not allow quantifying the dynamics. Ultrasound 
is an accessible, non-invasive and repeatable imaging 
method that allows evaluating both morphometric pa-
rameters and the overall echostructure of glandular tis-
sue. In this context, quantitative ultrasound assessment 
of the submandibular salivary glands can be considered 
as an additional tool for complex characterisation of tis-
sue manifestations of acromegaly and substantiation of 
an interdisciplinary approach to patient management. 
The purpose of the study was to evaluate the size of the 
submandibular salivary glands in patients with active 
acromegaly using ultrasound diagnostics and to deter-
mine clinical and laboratory factors affecting the vol-
ume of salivary glands.

Materials and Methods
A single-centre comparative study was conducted in 
two groups: patients with acromegaly and conditional-
ly healthy individuals. Inclusion criteria: confirmed di-
agnosis of active acromegaly and age over 18 years. The 
acromegaly group included 27 patients (10 men and 17 
women) aged 27-62 years (median 44 (40-51) years). 
The diagnosis of acromegaly was established based on 
clinical manifestations and biochemical criteria and 
was confirmed by pituitary neuroimaging data  [6]. At 
the time of inclusion, all patients retained the activity 
of the disease: the IGF-1 level exceeded the age norm 
by an average of 2.1 times, and the GH level during the 
oral glucose tolerance test was 1.6-40  mcg/l (median 
11 mcg/l). In 19 patients, acromegaly was detected for 
the first time; in 8, the previously established diagnosis 
was accompanied by insufficient compensation against 
the background of ongoing therapy (IGF-1 remained 
elevated). The duration of the disease (according to 
patients, from the onset of the first symptoms) was a 
median of 5 (3-9) years. Concomitant hyperprolacti-
naemia (a moderate increase in prolactin levels) was 
detected in 9 patients (33%) and was associated with 
mixed somatolactotrophic pituitary adenoma. The con-
trol group consisted of 26 conditionally healthy adults 
(11 men and 15 women) without signs of endocrine pa-
thology and without complaints at the time of examina-
tion. Exclusion criteria: for both groups: the presence of 
salivary gland disorders (tumours, Sjögren’s syndrome, 
recurrent sialadenitis, etc.), a history of radiotherapy 
to the head and neck, severe obesity, and serious sys-
temic conditions that make it difficult to perform an  

The disease is characterised by thickening of the soft 
tissues of the face (rough features), enlargement of the 
lower jaw (prognathism), expansion of the interdental 
spaces and malocclusion, enlargement of the tongue 
(macroglossia), enlargement of the hands and feet [4]. 
These changes develop gradually and often remain 
unrecognised for many years, which causes a delay in 
diagnosis by an average of 5-8 years from the onset of 
the first symptoms [3]. Doctors of other specialities, in-
cluding dentists, can play an important role in the early 
detection of acromegaly: cases of primary diagnosis of 
the disease at a dental appointment due to progressive 
malocclusion and an increase in interdental spaces are 
described. According to the literature, up to a third of 
acromegaly patients report dental complaints related 
to maxillofacial changes and dental manifestations of 
the disease for the first time [5]. Craniofacial changes in 
acromegaly can be considered as morphological mark-
ers of the disease, complementing biochemical parame-
ters (levels of GH and IGF-1) [3]. Chronic hyperproduc-
tion of GH and IGF-1 causes not only bone-soft tissue 
changes, but also generalised enlargement of internal 
organs. Acromegaly is associated with cardiomegaly, 
hepatosplenomegaly, nephromegaly, and thyroid hy-
perplasia [3,6]. The manifestations of organomegaly in 
the head and neck include enlargement of the tongue 
(macroglossia)  [7] and enlargement of a number of 
glandular organs. Retrospective data indicate that more 
than half of patients with acromegaly have obstructive 
sleep apnoea syndrome, the development of which is 
facilitated by the growth of cranial bones and soft tis-
sues, including hypertrophy of the root of the tongue 
and epiglottis [3]. These changes determine the contri-
bution of head and neck organomegaly to the clinical 
picture of acromegaly. The issue of enlarged salivary 
glands in acromegaly remains poorly understood. 
Human salivary glands (parotid, submandibular, and 
sublingual) belong to the large exocrine glands of the 
head and neck. Their function is regulated by the au-
tonomic nervous system and depends on the influence 
of systemic hormones and growth factors. It has been 
shown that the size and secretory activity of salivary 
glands can be influenced by sex hormones and oth-
er hormonal factors  [8]. Prolactin binding is detected 
in human salivary gland tissue, which indirectly con-
firms the hormonal sensitivity of this system [9]. In a 
number of conditions, particularly Sjögren’s syndrome, 
changes associated with prolactin-associated proteins 
in the epithelial cells of the salivary glands have been 
reported  [10]. In addition to hormonal influences, lo-
cal factors can affect the salivary glands; in particular, 
prolonged increased functional load (hypersalivation) 
is theoretically capable of leading to compensatory en-
largement of the parenchyma.

The clinical significance of evaluating salivary 
glands in acromegaly is related not only to the fact of 
a possible increase in their size, but also to potential 
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ultrasound scan. For patients with acromegaly, remis-
sion of the disease was an additional exclusion criterion.

Ultrasound examination was performed for all in-
cluded study participants (n = 53) in the absence of con-
traindications and technical limitations. A GE LOGIQ P9 
device and a linear sensor with a frequency of 7-12 MHz 
were used; the patient was in a supine position with a 
slight extension of the head. Scanning was performed in 
the longitudinal and transverse planes. For each gland, 
three linear dimensions were recorded – anteroposte-
rior, craniocaudal, and mediolateral  – in centimetres. 
Each size was recorded with two repeated measure-
ments, after which the average value was calculated for 
statistical analysis. The volume was calculated using the 
ellipsoid equation V = (length × width × thickness) × π/6 
with the result presented in  cm3. For analytical tasks, 
derived indicators were calculated, including the av-
erage volume, defined as the arithmetic mean of the 
volumes of the right and left glands; this indicator was 
used in correlation and regression analysis. The upper 
conditional limit of the norm for the calculated volume 
was defined as the maximum volume value in the con-
trol group. The echostructure was evaluated qualita-
tively and belonged to one of two categories: without 
structural changes or with the presence of structural 
changes; heterogeneity of the parenchyma and/or dif-
fuse or focal changes in echogenicity were considered a 
sign of changes.

Statistical processing was performed using the 
Statistica 13 package (TIBCO Software Inc.). Since the 
distribution of most quantitative indicators was signif-
icantly different from normal (Shapiro-Wilk p < 0.05), 
non-parametric criteria were used. The Mann-Whit-
ney U-test and the accurate χ2 test were used to com-
pare the groups. To identify correlations, the Spear-
man coefficient (ρ) and the point-biserialcoefficient 
rpb were calculated. The influence of several factors 
on the volume of the salivary gland was analysed by 
multiple linear regression. The data was presented as 
a median and interquartile range (Q1-Q3). The critical  

significance level  – 0.05. For regression analysis, the 
average volume of the submandibular glands (the 
arithmetic mean of the volumes of the right and left 
glands) was used as a dependent variable, since this 
indicator reduces the influence of random asymmetry 
and reflects the overall level of sialomegaly. Demo-
graphic and clinical and laboratory parameters were 
considered as potential predictors, which were pre-se-
lected based on the pathophysiology of the disease and 
its clinical significance. Categorical variables (for ex-
ample, gender and the presence of hyperprolactinae-
mia) were introduced into the model as binary indica-
tors. The regression results were evaluated based on 
the coefficients of the model and the level of statistical 
significance, interpreting the identified relationships 
as associations rather than causal relationships. Addi-
tionally, the correctness of data entry and the presence 
of omissions were monitored; in the absence of a val-
ue for a particular indicator, the corresponding obser-
vations were excluded from the analysis of a specific 
relationship (pairwise exclusion), without removing 
the patient from all calculations. The median and in-
terquartile range were used to describe the distribu-
tions, which is conditioned by the likely deviation of 
many clinical and biochemical parameters from the 
normal distribution in clinical samples. For compara-
bility of results between groups, a unified approach 
to data presentation and a critical significance level of 
p < 0.05 were applied. All participants in the study gave 
written informed consent to participate and publish 
anonymised data. The study protocol was approved 
by the local ethics committee of MONIKI and was con-
ducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

Results
Characteristics of the examined groups and ultra-
sound parameters. Comparative data on age and ul-
trasound parameters of the submandibular salivary 
glands in the acromegaly group and the control group 
are presented in Table 1.

Indicator Acromegaly (median (IQR)) Control (median (IQR))
Age, years 44 (40-51) 46 (43-55)

Length of the right gland, cm 3.90 (3.62-4.30) 3.60 (3.42-3.80)
Width of the right gland, cm 2.90 (2.20-3.02) 1.90 (1.71-2.10)

Thickness of the right gland, cm 1.69 (1.42-2.00) 1.85 (1.62-2.00)
Volume of the right gland, cm3 10.00 (5.90-12.35) 6.30 (5.70-7.20)

Length of the left gland, cm 3.90 (3.64-4.32) 3.60 (3.31-3.70)
Width of the left gland, cm 2.70 (2.39-3.05) 2.00 (1.90-2.12)

Thickness of the left gland, cm 1.70 (1.50-1.90) 1.87 (1.65-2.08)
Volume of the left gland, cm3 8.80 (7.25-11.80) 6.98 (5.46-7.72)

Table 1. Age and ultrasound parameters of submandibular salivary glands (median (IQR))

Source: compiled by the authors

The size of salivary glands in patients with ac-
romegaly and in control. Ultrasound examination 
confirmed an increase in the submandibular glands in 

patients with acromegaly compared with the control 
group (Fig. 1, Table 1). The volume of the right gland in 
patients was 10.00 (5.90-12.35)  cm3, while in healthy 
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individuals it was 6.30 (5.70-7.20) cm3 (p < 0.0001). The 
volume of the left gland in the acromegaly group (8.80 
(7.25-11.80)  cm3) also exceeded the control values 
(6.98 (5.46-7.72) cm3; p = 0.006). The total volume of the 
two submandibular glands in a patient with acromegaly 
was 18.8 (17.2-21.4) cm3 versus 13.3 (11.7-14.8) cm3 in 
the control group (the difference was ~41%). In 25 out 
of 27 patients (93%), the volume of at least one gland 
exceeded the upper limit, conventionally defined as the 
maximum value in the control group. There was no sig-
nificant asymmetry between the right and left glands in 
the control group (the median relative difference in vol-
ume was 4%; p = 0.37). In the acromegaly group, volume 
asymmetry > 10% was detected in 8 patients (30%); the 
predominance of the right or left gland was multidirec-
tional, and there was no statistically significant trend to-
wards lateralisation (p = 0.65). The linear dimensions of 
the submandibular glands in patients with acromegaly 
were also larger. The length of the right gland was 3.90 
(3.62-4.30) cm versus 3.60 (3.42-3.80) cm in the control 
group, the width was 2.90 (2.20-3.02)  cm versus 1.90 
(1.71-2.10)  cm; for the left gland, the length was 3.90 
(3.64-4.32)  cm versus 3.60 (3.31-3.70) width  – 2.70 
(2.39-3.05) cm versus 2.00 (1.90-2.12) cm. The thickness 
of the glands in the groups was comparable (Table 1). 
Thus, an increase in the volume of salivary glands in ac-
romegaly is mainly associated with an increase in length 
and width while maintaining a comparable thickness.

Factors associated with salivary gland volume 
in acromegaly. The relationship between the size of the 
salivary glands and the main clinical and biochemical 
parameters in patients with acromegaly was evaluated. 
In men, the volume of the mandibular glands was great-
er than in women: the total volume of the two mandib-
ular glands was 20.4 (19.3-22.0) cm3 versus 16.8 (15.7-
18.5) cm3, respectively (difference ~21%; p = 0.0005). 
In the control group, there were practically no sex dif-
ferences in volume (13.9  cm3 in men and 12.8  cm3 in 
women; p = 0.12). The sexual and age-related features 
of acromegaly are described in the literature [13]. Age 
showed an inverse correlation with salivary gland vol-
ume (ρ = -0.46; p = 0.015): younger patients had more 
gland volume. A similar negative relationship was found 
between the duration of acromegaly and gland volume 
(ρ = -0.42; p = 0.03). It has also been shown that in adult 
patients with untreated acromegaly, the rate of unstim-
ulated salivation is higher than in healthy patients, but 
it progressively decreases with increasing age. The 
data obtained are consistent with this observation: in 
younger patients, the volume of salivary glands is larg-
er, which may reflect a more pronounced trophic tissue 
response to chronic excess of GH/IGF-1. The IGF-1 in-
dex (ratio to the upper limit of the age norm) ranged 
from 1.2 to 5.7 (median 2.1), but there was no statis-
tically significant correlation between the IGF-1 index 
and salivary gland volume (ρ = 0.21; p = 0.28). Similarly, 
there was no relationship between GH levels and gland 
volume (ρ = 0.09; p = 0.64).

The presence of moderate hyperprolactinaemia in 
some patients allowed assessing its possible effect on 
the size of the salivary glands. In 9 patients with elevated  

Figure 1. Comparison of the distribution of the 
volume of the submandibular glands in patients with 

acromegaly and in control individuals (span diagrams)
Source: compiled by the authors

Figure 2. Example of an ultrasound image of the 
submandibular glands in a patient with acromegaly 

(with echostructural changes)
Source: compiled by the authors
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The parenchyma of all the glands under study had 
a typical fine-grained echostructure; no pathological in-
clusions (stones, cysts, nodes) were observed. In 21 out 
of 27 patients (78%), the echogenicity of the salivary 
gland was slightly reduced relative to the conditional 
norm, in the rest it was isoechogenic; in the examined 
control group, echogenicity was usually normal. An ex-
ample of an ultrasound image of the submandibular 
glands in a patient with acromegaly (with echostruc-
tural changes) is shown in Figure 2.
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prolactin levels, the volume of the submandibular 
glands was slightly lower on average (9.0  cm3) com-
pared with patients without hyperprolactinaemia 
(10.1 cm3), but the difference did not reach statistical 
significance (p  =  0.09). Considering the data on hor-
monal sensitivity of the salivary glands  [9,10], this 
issue requires further study. For a comprehensive as-
sessment of the factors, a multiple linear regression 
model was built, including gender, age, duration of 
the disease, IGF-1 index and hyperprolactinaemia. In-
dependent predictors of salivary gland volume in ac-
romegaly were male gender (β = +0.45; 95% CI: 0.12-
0.79; p  =  0.010) and shorter duration of the disease 
(β = -0.39; 95% CI: -0.72...-0.06; p = 0.028). According 
to observations by L. Manetti et al., even in patients 
in biochemical remission after treatment, the volume 
of the submandibular glands remains increased com-
pared to healthy ones [13].

For clarity, the results obtained can be summarised 
in the form of several key observations. In patients 
with acromegaly, compared with the control group, a 
statistically significant increase in the individual linear 
dimensions and estimated volume of the submandibu-
lar salivary glands was revealed, which confirmed the 
presence of sialomegaly as one of the morphological 
manifestations of the disease. In addition, the differ-
ences between the groups were more related to the 
length and width of the glands, while the changes in 
thickness were less pronounced, which may reflect an-
atomical limitations and the varying sensitivity of indi-
vidual measurements to tissue changes. A qualitative 
assessment of the echostructure showed that structur-
al changes in the parenchyma were detected in some 
patients, while in others the glands retained a homo-
geneous echocartin, which indicates a heterogeneity of 
morphological changes even in the active form of the 
disease. Correlation and regression analyses revealed 
a relationship between the average gland volume and 
a number of clinical characteristics, including gender 
and duration of the disease, which allows identify-
ing factors potentially associated with the severity of 
changes. Thus, the results are presented not only as in-
tergroup differences, but also as a set of relationships 
between morphometric parameters and clinical and 
biochemical characteristics, which creates the basis for 
their clinical interpretation.

Discussion
The present study confirmed that acromegaly is ac-
companied by an enlargement of the submandibular 
salivary glands. Against the background of a chronic 
increase in growth hormone and insulin-like growth 
factor-1, a generalised increase is formed not only in 
the internal organs, but also in the exocrine glands of 
the head and neck. Similar changes have been demon-
strated in relation to the lacrimal glands: in patients 
with acromegaly, the volume of the lacrimal glands is 

increased according to magnetic resonance imaging, 
regardless of the status of the disease activity [12-14]. 
In the study by L.  Manetti  et al.  [13], there were also 
no differences in the size of the submandibular glands 
between patients with active acromegaly, patients on 
therapy with somatostatin analogues and patients 
in surgical remission: in all subgroups, the volume of 
glands remained elevated and differed mainly from the 
control. Taken together, these observations suggest that 
hypertrophy of the salivary (and lacrimal) glands devel-
ops in the early stages of the disease and may persist 
for a long time, including after achieving biochemical 
remission. Similar stability is characteristic of a num-
ber of bone changes: despite partial regression of soft 
tissue manifestations after treatment of acromegaly, 
many skeletal deformities (malocclusion, enlargement 
of the lower jaw, hyperostosis) they persist even years 
after normalisation of insulin-like growth factor-1. 
From a practical standpoint, this means that enlarge-
ment of the salivary glands can be detected in patients 
with acromegaly, regardless of the current status of the 
disease activity. Data on the condition of the salivary 
glands in acromegaly are limited. Rare clinical cases 
of enlargement of the parotid glands in patients with 
acromegaly have been described [11]. In a study using 
magnetic resonance imaging of the orbits, it was shown 
that in patients with acromegaly, the volume of lacrimal 
glands is statistically higher than in healthy people and 
positively correlates with IGF-1 levels  [12]. These ob-
servations support the hypothesis of diffuse hypertro-
phy of the glandular organs of the head and neck with 
a chronic excess of GH/IGF-1, although clinically such 
changes may remain unnoticeable. Enlargement of the 
salivary glands, in particular the submandibular glands, 
is often difficult to assess on physical examination due 
to their anatomical location. In this regard, an objective 
assessment of the size of the salivary glands in patients 
with acromegaly is of interest to clarify the spectrum 
of morphological changes in this disease. L. Manetti et 
al. [13] compared the volume of the submandibular sal-
ivary glands in patients with acromegaly and healthy 
individuals using ultrasound imaging and showed that 
in patients with acromegaly, the volume of the glands 
is about 1.5-2 times higher than normal values. Simul-
taneously, the factors associated with the severity of 
hypertrophy were not analysed in this study, and the 
question of the relationship between the size of the 
glands and the activity of acromegaly remained open.

Ultrasound is an accessible and informative meth-
od for evaluating large salivary glands. Ultrasound al-
lows measuring the linear dimensions and volume of 
the parotid and submandibular glands, detecting struc-
tural changes (nodules, cysts, diffuse heterogeneity of 
the parenchyma) and assessing the condition of the 
ducts  [15]. The method is safe, non-invasive and suit-
able for dynamic monitoring. In endocrinological prac-
tice, ultrasound is widely used to evaluate other glands  
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(thyroid, parathyroid, adrenal glands), while salivary 
glands usually remain outside the area of routine eval-
uation. It is assumed that ultrasound of the salivary 
glands in patients with acromegaly will allow quanti-
fying the presence of their hypertrophy and identifying 
possible predictors of this condition. This study is aimed 
at expanding the understanding of organomegaly in ac-
romegaly and evaluating the possibility of using ultra-
sound biometry of the salivary glands as an additional 
marker of the tissue response to excess GH/IGF-1 [16].

It should be noted that hypertrophy of the sub-
mandibular glands in acromegaly has unequal severity 
along the anatomical axes: length and width increase, 
while thickness does not change significantly. This 
pattern of size change is consistent with anatomical 
limitations: the submandibular gland is located in the 
submandibular triangle of the neck, bounded by the 
mandible and fascial structures, which makes it diffi-
cult for it to significantly thicken in the antero-poste-
rior area. Parenchymal hyperplasia is mainly realised 
in the areas of lesser mechanical limitation, which 
leads to elongation and lateral expansion of the organ 
while maintaining a relatively flattened shape. A simi-
lar phenomenon has been described for macroglossia 
in acromegaly: the tongue increases mainly in length 
and width, which may contribute to a violation of the 
closure of the dentition, while the thickness is limited 
by the space of the oral cavity and varies to a lesser 
extent  [16]. It is advisable to take these morphomet-
ric features into account when assessing the dynamics 
during treatment. For the salivary glands, the reverse 
development of hyperplasia after therapy has not been 
sufficiently investigated; however, it can be assumed 
that there are similar limitations to regression in con-
ditions of a fixed anatomical space.

The present study identifies factors associated 
with the severity of salivary gland hypertrophy in ac-
romegaly. It was shown that the volume of the sub-
mandibular glands in men with acromegaly is greater 
than in women, in the absence of significant sex dif-
ferences in the control group. This is consistent with 
clinical observations, according to which the disease 
is often more severe in men and remains unrecog-
nised for longer, which may be conditioned by more 
pronounced morphological manifestations at the time 
of diagnosis. Additionally, the role of sex hormones 
as possible modifiers of the tissue response to excess 
growth hormone and insulin-like growth factor-1 is 
discussed. It was previously noted that in postmen-
opausal women, the disease may be accompanied by 
less pronounced acromegaloid changes, which is as-
sociated with a change in the modulation of the so-
matotropic axis. However, the absence of statistically 
significant sex differences in salivary gland volume 
in the control group indicates a minimal effect of sex 
hormones on the size of salivary glands under phys-
iological conditions. Consequently, the revealed sex 

differences are manifested mainly in conditions of 
pathology against the background of a chronic excess 
of growth hormone. There is also information in the 
literature about more frequent hyperprolactinaemia 
and larger pituitary adenomas in men with acromeg-
aly, which may indirectly affect the severity of periph-
eral changes. In general, gender can be considered as 
one of the markers of the degree of tissue response in 
acromegaly, including from the salivary glands.

Another factor associated with the volume of sali-
vary glands was the duration of the disease. It has been 
shown that with a shorter period from the onset of ac-
romegaly, hypertrophy of the salivary glands is more 
pronounced, whereas with a prolonged course of the 
disease, the volume of the glands is somewhat smaller. 
This may reflect the dynamics of tissue changes: in the 
early stages, glandular tissue is actively hypertrophied 
under the influence of a chronic excess of growth hor-
mone and insulin-like growth factor-1, whereas as the 
disease progresses, partial involution and an increase 
in the proportion of connective tissue are possible. 
With prolonged acromegaly, fibrous changes develop 
in various organs, including the myocardium, thyroid 
gland, and skin; similar processes cannot be excluded 
in the salivary glands. An additional explanation may 
be that patients with a long-term course of the disease 
are more likely to receive treatment that partially af-
fects peripheral manifestations. The results obtained 
are consistent with the understanding of the clinical 
dynamics of acromegaly, according to which, as the dis-
ease develops, external stigmas become less dynamic, 
complications come to the fore, and active soft tissue 
growth stabilises. Therefore, early diagnosis and treat-
ment of acromegaly are important not only for the pre-
vention of complications, but also for limiting the de-
gree of irreversible morphological changes, including 
changes in the salivary glands.

The lack of correlation of salivary gland volume 
with current levels of insulin-like growth factor-1 and 
growth hormone in patients in the active phase of the 
disease also deserves attention. With a relatively high 
and relatively uniform excess of insulin-like growth 
factor-1 in the sample, the variability of hormonal 
parameters could not have a significant effect on the 
already formed increased volume of glands. Similarly, 
it was noted in the literature that the severity of orga-
nomegaly and soft tissue manifestations is not always 
directly proportional to the concentrations of growth 
hormone and insulin-like growth factor-1, especially 
in the range of high values; more significant determi-
nants may be the duration of hypersecretion, individu-
al tissue sensitivity, and sexual and genetic factors. The 
factors considered in the analysis (gender, duration of 
the disease, hyperprolactinaemia) explain about half 
of the interindividual variation in salivary gland vol-
ume, which indicates the role of additional, probably 
individual, determinants.
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The results obtained are of practical importance. 
It has been shown that ultrasound can be used to de-
tect and quantify salivary gland enlargement in acro-
megaly. Ultrasound biometrics of the salivary glands 
can potentially be included in the complex examina-
tion of patients, including for dynamic monitoring 
of the soft tissue response to treatment. In addition, 
the revealed relationship between gland volume and 
sex and duration of the disease underscores the need 
for an individualised approach to clinical observa-
tion, primarily in men and patients with a relatively 
short period of disease manifestation. In addition, the 
data obtained complement the arguments in favour of 
early treatment of acromegaly. It is known that effec-
tive therapy of acromegaly leads to an improvement 
in symptoms and a reduction in mortality  [1-3], and 
may also contribute to partial regression of external 
manifestations. However, the reverse development of 
salivary gland hypertrophy has not been sufficiently 
investigated; further studies, including repeated ul-
trasound measurements after surgical and drug treat-
ment, seem appropriate.

Ultimately, the results are of interest not only to 
endocrinologists, but also to dentists, maxillofacial 
surgeons, and otorhinolaryngologists. Diffuse enlarge-
ment of the salivary glands is more often considered in 
the context of autoimmune diseases, sialolithiasis and 
tumour processes, and less often as a manifestation of 
endocrine pathology. Patients with acromegaly show 
significant hyperplasia of the salivary glands, which 
should be considered in the differential diagnosis of 
sialomegaly. Functional changes in salivation in acro-
megaly (increased salivation and/or changes in saliva 
composition) can affect the condition of the oral cavi-
ty [16]. According to the literature, periodontal diseas-
es occur in patients with acromegaly; an enlargement 
of the gingival papillae associated with hypertrophy 
of the connective tissue structures of the periodon-
tium has been described [17,18]. This complicates the 
management of dental patients and highlights the need 
for interaction between endocrinologists and dentists. 
Otolaryngologists should consider the possibility of 
asymptomatic enlargement of the salivary glands and 
soft tissues of the pharynx in patients with acromegaly, 
which may contribute to snoring and obstructive sleep 
apnoea [19,20]. The data obtained complement the un-
derstanding of orofacial changes in acromegaly, includ-
ing changes in the salivary glands.

The interpretation of the revealed patterns re-
quires considering the features of the tissue response 
in acromegaly. An increase in the linear size and vol-
ume of the submandibular salivary glands may reflect 
a combination of parenchymal hyperplasia, an increase 
in the interstitial component, and changes in micro-
circulation due to chronic hormonal stimulation. Si-
multaneously, the uneven dynamics of individual sizes 
(for example, more pronounced changes in length and 

width compared to thickness) may be associated with 
anatomical limitations of the gland bed and the peculi-
arities of parenchymal distribution in the fascial spaces 
of the submandibular region. The obtained relationship 
between gland volume and gender may reflect both 
differences in hormonal levels and soft tissue composi-
tion, and potential differences in the thresholds of clini-
cal manifestation of acromegaly, when tissue changes in 
men become more noticeable with a shorter duration 
of the disease. The association with the duration of the 
disease, in turn, is not necessarily linear: in the early 
stages, a faster increasing tissue reaction is possible, 
whereas with a prolonged course relatively stable mor-
phological changes are formed, and the contribution of 
concomitant factors (age, therapy, comorbidity) may 
increase. A qualitative assessment of the echostruc-
ture, where some patients showed structural chang-
es, may reflect the heterogeneity of the process, from 
predominantly diffuse hypertrophy to a combination 
of hypertrophy with parenchymal remodelling sites. 
From a practical standpoint, this emphasises the need 
to interpret the ultrasound picture in a clinical context 
and avoid unambiguous conclusions based on a single 
feature, based on a combination of morphometric and 
qualitative characteristics.

The study had a number of limitations. The study 
was performed in one centre and included a relatively 
small sample, which limited the external validity of the 
results. The design was cross-sectional, so the identi-
fied connections should be interpreted as associations 
rather than causal relationships. Ultrasound assess-
ment of the salivary glands is an operator-dependent 
technique; no separate quantitative assessment of the 
reproducibility of measurements was carried out in 
the framework of this work. In addition, the analysis 
focused on morphometric parameters and qualitative 
echostructure without evaluating the functional pa-
rameters of salivation, which limits the interpretation 
of the clinical consequences of the identified changes.

Conclusions
Acromegaly, accompanied by a chronic excess of growth 
hormone, leads to multiple morphological changes, in-
cluding generalised organomegaly and maxillofacial 
manifestations. The present study shows that in pa-
tients with active acromegaly, the submandibular sali-
vary glands are larger in volume than in healthy indi-
viduals of comparable gender and age (by about 40%). 
The increase in the volume of the glands is mainly due 
to an increase in length and width while maintaining 
a comparable thickness, which reflects the anatomical 
limitations of growth in the confined space of the bot-
tom of the oral cavity. The volume of salivary glands is 
associated with the gender and duration of the disease: 
in men and with a shorter duration of the disease, the 
increase is more pronounced, whereas in women and 
with a prolonged course, the degree of hypertrophy 
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is somewhat lower. There was a tendency to a small-
er salivary gland volume in patients with concomitant 
hyperprolactinaemia, which may be conditioned by the 
specifics of the hormonal profile in somatolactotrophic 
adenomas. In the range of values of active acromegaly, 
there was no direct relationship between the size of the 
salivary glands and the levels of growth hormone and 
insulin-like growth factor-1, which indicates a possible 
threshold effect and the role of individual characteris-
tics of the tissue response.

The results obtained expand the understanding 
of the systemic manifestations of acromegaly, comple-
menting the list of changes that form the phenotype of 
the disease, hypertrophy of the salivary and lacrimal 
glands. Ultrasound assessment of the size of salivary 
glands can be considered as an additional method for 
quantifying morphological changes and dynamic mon-
itoring of patients with acromegaly. Further research 
is required to assess the reversibility of salivary gland  

hyperplasia following long-term effective treatment 
and to investigate the functional consequences of 
changes in gland volume on salivation and oral health. 
Interdisciplinary collaboration between endocrinolo-
gists and dental specialists remains an important pre-
requisite for early diagnosis and comprehensive man-
agement of patients with acromegaly.
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Аннотация. Акромегалия  – это хроническое нейроэндокринное заболевание, обусловленное 
длительной гиперсекрецией гормона роста и инсулиноподобного фактора роста-1 и приводящее к 
системной гипертрофии мягких тканей, при этом состояние слюнных желез изучено недостаточно. Цель 
исследования состояла в том, чтобы сравнить размеры поднижнечелюстных слюнных желез по данным 
ультразвукового исследования у пациентов с активной акромегалией и у сопоставимых по возрасту и 
полу здоровых лиц, а также выявить клиникобиохимические факторы, ассоциированные с объемом 
желез. В проспективное сравнительное исследование включены 27 пациентов с активной акромегалией 
и 26 здоровых добровольцев. Всем выполнено ультразвуковое исследование поднижнечелюстных желез с 
измерением длины, ширины и толщины каждой железы и расчетом объема. У пациентов дополнительно 
оценивались возраст, длительность симптомов, индекс инсулиноподобного фактора роста-1, наличие 
гиперпролактинемии и эхоструктуру паренхимы. У пациентов с акромегалией медианный объем правой 
железы был выше, чем у здоровых (10,0 против 6,3  см3), как и объем левой (8,8 против 7,0 с3; p < 0,01 
для обеих), при достоверном увеличении длины и ширины и отсутствии различий по толщине. Объем 
желез отрицательно ассоциировался с возрастом и длительностью симптомов, был выше у мужчин и 
имел тенденцию к снижению при гиперпролактинемии; независимыми предикторами объема оказались 
мужской пол и длительность симптомов. Акромегалия сопровождалась выраженной гипертрофией 
поднижнечелюстных слюнных желез преимущественно за счет увеличения длины и ширины, что 
позволяет рассматривать ультразвуковую оценку этих желез как дополнительный неинвазивный маркер 
тканевого ответа при акромегалии

Ключевые слова: поднижнечелюстные слюнные железы; ультразвуковое исследование; объем 
слюнных желез; инсулиноподобный фактор роста-1; гиперпролактинемия

Введение
Акромегалия  – хроническое нейроэндокринное 
заболевание, обусловленное длительной гипер-
секрецией гормона роста (ГР) аденомой гипофиза 
с последующим повышением уровня инсулинопо-
добного фактора роста-1 (ИФР-1) и активацией  

оси ГР/ИФР-1  [1-3]. Избыточная секреция ГР/
ИФР-1 приводит к прогрессирующей гипертро-
фии мягких тканей, увеличению внутренних ор-
ганов и ремоделированию костей с формировани-
ем системных осложнений [2,3]. Для заболевания 
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слюнных желез  [10]. Помимо гормональных вли-
яний, на слюнные железы могут воздействовать 
местные факторы; в частности, длительная повы-
шенная функциональная нагрузка (гиперсалива-
ция) теоретически способна приводить к компен-
саторному увеличению паренхимы.

Клиническая значимость оценки слюнных же-
лёз при акромегалии связана не только с фактом 
возможного увеличения их размеров, но и с потен-
циальными функциональными последствиями 
для полости рта и верхних дыхательных путей. Из-
менения тканей лица и шеи при хронической гор-
мональной гиперсекреции могут сопровождаться 
субъективными жалобами, влияющими на каче-
ство жизни, а также создавать дополнительные 
сложности при стоматологическом лечении, вклю-
чая планирование хирургических вмешательств  
и проведение анестезиологического пособия. При 
этом объективная оценка слюнных желёз в ру-
тинной практике нередко ограничивается клини-
ческим осмотром, который может быть недоста-
точно чувствительным к умеренным изменениям 
объёма и не позволяет количественно характери-
зовать динамику. Ультразвуковое исследование 
представляет собой доступный, неинвазивный и 
повторяемый метод визуализации, позволяющий 
оценивать как морфометрические параметры, 
так и общую эхоструктуру железистой ткани. В 
этом контексте количественная ультразвуко-
вая оценка поднижнечелюстных слюнных желёз 
может рассматриваться как дополнительный 
инструмент комплексной характеристики тка-
невых проявлений акромегалии и обоснования 
междисциплинарного подхода к ведению пациен-
тов. Цель работы состояла в том, чтобы оценить 
размеры поднижнечелюстных слюнных желез у 
больных активной акромегалией методом уль-
тразвуковой диагностики и определить клини-
ко-лабораторные факторы, влияющие на объем 
слюнных желез.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое сравнительное иссле-
дование в двух группах: пациентов с акромегали-
ей и условно здоровых лиц. Критерии включения: 
подтвержденный диагноз активной акромегалии 
и возраст старше 18 лет. В группу акромегалии 
включено 27 пациентов (10 мужчин и 17 женщин) 
в возрасте 27-62 лет (медиана 44 (40-51) года). Ди-
агноз акромегалии устанавливался на основании 
клинических проявлений и биохимических кри-
териев и подтверждался данными нейровизуали-
зации гипофиза  [6]. На момент включения у всех 
пациентов сохранялась активность заболевания: 
уровень ИФР-1 превышал возрастную норму в 
среднем в 2,1 раза, а уровень ГР при проведении пе-
рорального глюкозотолерантного теста составлял  

характерны утолщение мягких тканей лица (гру-
бые черты), увеличение нижней челюсти (про-
гнатизм), расширение межзубных промежутков 
и нарушение прикуса, увеличение языка (макро-
глоссия), увеличение кистей и стоп [4]. Указанные 
изменения развиваются постепенно и часто оста-
ются нераспознанными в течение многих лет, что 
обусловливает задержку диагностики в среднем на 
5-8 лет от появления первых симптомов [3]. Важ-
ную роль в раннем выявлении акромегалии могут 
играть врачи других специальностей, в том числе 
стоматологи: описаны случаи первичной диагно-
стики заболевания на стоматологическом приеме 
в связи с прогрессирующим нарушением прикуса 
и увеличением межзубных промежутков. По дан-
ным литературы, до трети больных акромегалией 
впервые обращаются с жалобами стоматологиче-
ского профиля, связанными с челюстно-лицевыми 
изменениями и стоматологическими проявления-
ми заболевания  [5]. Краниофациальные измене-
ния при акромегалии могут рассматриваться как 
морфологические маркеры заболевания, допол-
няющие биохимические показатели (уровни ГР 
и ИФР-1)  [3]. Хроническая гиперпродукция ГР и 
ИФР-1 вызывает не только костно-мягкотканые 
изменения, но и генерализованное увеличение 
внутренних органов. Акромегалия ассоциируется 
с кардиомегалией, гепатоспленомегалией, неф-
ромегалией, а также с гиперплазией щитовидной 
железы [3,6]. К проявлениям органомегалии в об-
ласти головы и шеи относятся увеличение языка 
(макроглоссия) [7] и увеличение ряда железистых 
органов. Ретроспективные данные указывают, что 
более чем у половины больных акромегалией вы-
является синдром обструктивного апноэ сна, раз-
витию которого способствует рост костей черепа 
и мягких тканей, включая гипертрофию корня 
языка и надгортанника  [3]. Указанные измене-
ния определяют вклад органомегалии головы и 
шеи в клиническую картину акромегалии. Вопрос 
об увеличении слюнных желез при акромегалии 
остается недостаточно изученным. Слюнные же-
лезы человека (околоушные, поднижнечелюст-
ные и подъязычные) относятся к крупным эк-
зокринным железам головы и шеи. Их функция 
регулируется вегетативной нервной системой и 
зависит от влияния системных гормонов и факто-
ров роста. Показано, что на размер и секреторную 
активность слюнных желез могут воздействовать 
половые гормоны и другие гормональные факто-
ры [8]. В ткани слюнных железах человека выяв-
ляется связывание пролактина, что косвенно под-
тверждает гормональную чувствительность этой 
системы  [9]. При ряде заболеваний, в частности 
при синдроме Шегрена, описаны изменения, ас-
социированные с пролактин-ассоциированными 
белками пролактина в эпителиальных клетках 
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количественных показателей существенно отли-
чалось от нормального (Шапиро-Уилка p  <  0,05), 
применялись непараметрические критерии. Для 
сравнения групп использовались U-критерий Ман-
на-Уитни и точный тест χ2. Для выявления корре-
ляционных связей рассчитывался коэффициент 
Спирмена (ρ) и точечно-бисериальный коэффи-
циент rpb. Влияние нескольких факторов на объем 
слюнной железы анализировалось методом мно-
жественной линейной регрессии. Данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Q1-Q3). Критический уровень значимо-
сти  – 0,05. Для регрессионного анализа в каче-
стве зависимой переменной использовался сред-
ний объём поднижнечелюстных желез (среднее 
арифметическое объёмов правой и левой желез), 
поскольку данный показатель снижает влияние 
случайной асимметрии и отражает общий уровень 
сиаломегалии. В качестве потенциальных предик-
торов рассматривались демографические и клини-
ко-лабораторные параметры, заранее выбранные 
исходя из патофизиологии заболевания и клини-
ческой значимости. Категориальные переменные 
(например, пол и наличие гиперпролактинемии) 
вводились в модель как бинарные индикаторы. 
Оценка результатов регрессии проводилась с учё-
том коэффициентов модели и уровня статистиче-
ской значимости, интерпретируя выявленные свя-
зи как ассоциации, а не причинно-следственные 
отношения. Дополнительно контролировались 
корректность ввода данных и наличие пропусков; 
при отсутствии значения для отдельного показа-
теля соответствующие наблюдения исключались 
из анализа конкретной зависимости (попарное 
исключение), без удаления пациента из всех рас-
чётов. Для описания распределений использо-
вались медиану и межквартильный размах, что 
обусловлено вероятным отклонением многих 
клинико-биохимических показателей от нормаль-
ного распределения в клинических выборках. Для 
сопоставимости результатов между группами при-
менялиись единый подход к представлению дан-
ных и критический уровень значимости p  <  0,05. 
Все участники исследования дали письменное 
информированное согласие на участие и публи-
кацию анонимизированных данных. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом МОНИКИ имени М.Ф. в соответствии с 
Хельсинкской декларацией.

Результаты
Характеристика обследованных групп и ульт-
развуковые показатели. Сравнительные данные 
по возрасту и ультразвуковым параметрам под-
нижнечелюстных слюнных желез в группе акро-
мегалии и контрольной группе представлены  
в Таблице 1.

1,6-40  мкг/л (медиана 11  мкг/л). У 19 пациентов 
акромегалия была выявлена впервые; у 8 ранее 
установленный диагноз сопровождался недо-
статочной компенсацией на фоне проводимой 
терапии (ИФР-1 оставался повышенным). Дли-
тельность заболевания (по данным пациентов, от 
появления первых симптомов) составила медиану 
5 (3-9) лет. Сопутствующая гиперпролактинемия 
(умеренное повышение уровня пролактина) выяв-
лена у 9 пациентов (33%) и была связана со  сме-
шанной соматолактотрофной аденомой гипофиза. 
Контрольную группу составили 26 условно здоро-
вых взрослых (11 мужчин и 15 женщин) без при-
знаков эндокринной патологии и без жалоб на 
момент обследования. Критерии исключения: Для 
обеих групп: наличие заболеваний слюнных желез 
(опухоли, болезнь Шегрена, рецидивирующий си-
аладенит и др.), лучевая терапия области головы 
и шеи в анамнезе, выраженное ожирение, а также 
тяжелые соматические заболевания, затрудняю-
щие проведение УЗИ. Для пациентов с акромегали-
ей дополнительным критерием исключения явля-
лась ремиссия заболевания.

Ультразвуковое исследование выполнялось 
всем включённым участникам исследования 
(n  =  53) при отсутствии противопоказаний и тех-
нических ограничений. Использовались аппарат 
GE LOGIQ P9 и линейный датчик частотой 7-12 
МГц; пациент находился в положении лёжа на 
спине с лёгким разгибанием головы. Сканирова-
ние осуществлялось в продольной и поперечной 
плоскостях. Для каждой железы фиксировалось 
три линейных размера  – переднезадний (анте-
ропостериорный), верхненижний (кранио-кау-
дальный) и медиолатеральный  – в сантиметрах. 
Каждый размер регистрировалось при двух по-
вторных измерениях, после чего рассчитываось 
среднее значение для статистического анализа. 
Расчёт объёма проводилось по формуле эллипсо-
ида V  =  (длина  ×  ширина  ×  толщина)  ×  π/6  с пред-
ставлением результата в  см3. Для аналитических 
задач рассчитывались производные показатели, в 
том числе средний объём, определяемый как сред-
нее арифметическое объёмов правой и левой же-
лез; данный показатель использовалась при кор-
реляционном и регрессионном анализе. Верхняя 
условную границу нормы для расчётного объёма 
определялась как максимальное значение объёма 
в контрольной группе. Эхоструктура оценивалась 
качественно и относилась к одной из двух катего-
рий: без структурных изменений или с наличием 
структурных изменений; признаком изменений 
считалась неоднородность паренхимы и/или диф-
фузные либо очаговые изменения эхогенности.

Статистическая обработку проводилась с ис-
пользованием пакета Statistica 13 (TIBCO Software 
Inc.). Поскольку распределение большинства  
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Размеры слюнных желез у больных акроме-
галией и в контроле. Ультразвуковое исследова-
ние подтвердило увеличение поднижнечелюстных 
желез у пациентов с акромегалией по сравнению 
с контрольной группой (Рис.  1, Таблица  1). Объем 
правой железы у больных составил 10,00 (5,90-
12,35)  см3, тогда как у здоровых лиц  – 6,30 (5,70-
7,20) см3 (p < 0,0001). Объем левой железы в группе 
акромегалии (8,80 (7,25-11,80) см3) также превышал 
показатели контроля (6,98 (5,46-7,72) см3; p = 0,006). 
Суммарный объём двух поднижнечелюстных желёз 
у пациента с акромегалией составил 18,8 (17,2-
21,4) см3 против 13,3 (11,7-14,8) см3 в контрольной 
группе (разница ~41%). У 25 из 27 пациентов (93%) 
объем хотя бы одной железы превышал верхнюю 
границу, условно определенную как максималь-
ное значение в контрольной группе. Существенной 
асимметрии между правой и левой железой в кон-
трольной группе не отмечено (медианное относи-
тельное отличие по объему 4%; p = 0,37). В группе 
акромегалии асимметрия объемов > 10% выявлена 
у 8 пациентов (30%); при этом преобладание пра-
вой или левой железы носило разнонаправленный 
характер, статистически значимого тренда к ла-
терализации не установлено (p  =  0,65). Линейные 
размеры поднижнечелюстных желез у пациентов 
с акромегалией также были больше. Длина правой 
железы составила 3,90 (3,62-4,30)  см против 3,60 
(3,42-3,80) см в контрольной группе, ширина – 2,90 
(2,20-3,02) см против 1,90 (1,71-2,10) см; для левой 
железы длина – 3,90 (3,64-4,32) см против 3,60 (3,31-
3,70)  см, ширина  – 2,70 (2,39-3,05)  см против 2,00 
(1,90-2,12) см. Толщина желез в группах была сопо-
ставимой (Таблица  1). Таким образом, увеличение 
объема слюнных желез при акромегалии связано 
преимущественно с увеличением длины и ширины 
при сохранении сопоставимой толщины.Паренхима 
всех исследованных желез имела типичную мелко-
зернистую эхоструктуру; патологических включе-
ний (камней, кист, узлов) не обнаружено. У 21 из 
27 пациентов (78%) эхогенность слюнной железы 
была несколько снижена относительно условной 
нормы, у остальных  – изоэхогенна; у обследован-
ных контрольной группы эхогенность, как правило, 

была нормальной. Пример ультразвукового изо-
бражения поднижнечелюстных желез у пациента с 
акромегалией (с эхоструктурными изменениями) 
представлен на Рисунке 2.

Таблица 1. Возраст и ультразвуковые параметры поднижнечелюстных слюнных желез (медиана (IQR))

Источник: создано авторами

Рисунок 1. Сравнение распределения объема 
поднижнечелюстных желез у пациентов  

с акромегалией и у контрольных лиц  
(диаграммы размаха)

Источник: создано авторами

Рисунок 2. Сравнение распределения объема 
поднижнечелюстных желез у пациентов  

с акромегалией и у контрольных лиц  
(диаграммы размаха)

Источник: создано авторами

Показатель Акромегалия (медиана (IQR)) Контроль (медиана (IQR))
Возраст, лет 44 (40-51) 46 (43-55)

Длина правой железы, см 3,90 (3,62-4,30) 3,60 (3,42-3,80)
Ширина правой железы,см 2,90 (2,20-3,02) 1,90 (1,71-2,10)

Толщина правой железы, см 1,69 (1,42-2,00) 1,85 (1,62-2,00)
Объем правой железы, см3 10,00 (5,90-12,35) 6,30 (5,70-7,20)

Длина левой железы, см 3,90 (3,64-4,32) 3,60 (3,31-3,70)
Ширина левой железы, см 2,70 (2,39-3,05) 2,00 (1,90-2,12)
Толщина левой железы, см 1,70 (1,50-1,90) 1,87 (1,65-2,08)
Объем левой железы, см3 8,80 (7,25-11,80) 6,98 (5,46-7,72)
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Для наглядности полученные результаты 
можно суммировать в виде нескольких ключе-
вых наблюдений. У пациентов с акромегалией 
по сравнению с контрольной группой выявлено 
статистически значимое увеличение отдельных 
линейных размеров и расчётного объёма подниж-
нечелюстных слюнных желез, что подтверждает 
наличие сиаломегалии как одного из морфологи-
ческих проявлений заболевания. Кроме того разли-
чия между группами в большей степени касались 
длины и ширины желез, тогда как изменения тол-
щины были менее выражены, что может отражать 
анатомические ограничения и неодинаковую чув-
ствительность отдельных измерений к тканевым 
изменениям. Качественная оценка эхоструктуры 
показала, что у части пациентов определялись 
структурные изменения паренхимы, тогда как у 
других железы сохраняли однородную эхокартину, 
что указывает на неоднородность морфологиче-
ских изменений даже при активной форме заболе-
вания. Корреляционный и регрессионный анали-
зы выявили связь среднего объёма желез с рядом 
клинических характеристик, включая пол и дли-
тельность заболевания, что позволяет выделить 
факторы, потенциально ассоциированные с выра-
женностью изменений. Таким образом, результаты 
представлены не только как межгрупповые разли-
чия, но и как набор взаимосвязей между морфоме-
трическими параметрами и клинико-биохимиче-
скими характеристиками, что создаёт основу для 
их клинической интерпретации.

Обсуждение
Настоящее исследование подтверждает, что акро-
мегалия сопровождается увеличением поднижне-
челюстных слюнных желез. На фоне хронического 
повышения гормона роста и инсулиноподобного 
фактора роста-1 формируется генерализованное 
увеличение не только внутренних органов, но и 
экзокринных желез области головы и шеи. Сход-
ные изменения продемонстрированы в отноше-
нии слезных желез: у пациентов с акромегалией 
объем слезных желез по данным магнитно-резо-
нансной томографии увеличен независимо от 
статуса активности заболевания  [12-14]. В работе 
L.  Manetti  et al.  [13] также не выявлено различий 
в размере поднижнечелюстных желез между па-
циентами с активной акромегалией, больными на 
терапии аналогами соматостатина и пациентами в 
хирургической ремиссии: во всех подгруппах объем 
желез оставался повышенным и отличался преиму-
щественно от контроля. В совокупности эти наблю-
дения позволяют предположить, что гипертрофия 
слюнных (и слезных) желез развивается на ран-
них этапах заболевания и может длительно сохра-
няться, в том числе после достижения биохимиче-
ской ремиссии. Сходная устойчивость характерна  

Факторы, ассоциированные с объемом слюн-
ных желез при акромегалии. Было оценено связь 
между размером слюнных желез и основными кли-
нико-биохимическими показателями у пациентов 
с акромегалией. У мужчин объем поднижнечелюст-
ных желез был больше, чем у женщин: суммарный 
объём двух поднижнечелюстных желёз 20,4 (19,3-
22,0) см3 против 16,8 (15,7-18,5) см3 соответствен-
но (разница ~21%; p  =  0,0005). В контрольной 
группе половых различий объема практически не 
отмечено (у мужчин 13,9  см3, у женщин 12,8  см3; 
p = 0,12). Половые и возрастные особенности тече-
ния акромегалии описаны в литературе [13]. Воз-
раст продемонстрировал обратную корреляцию с 
объемом слюнных желез (ρ = -0,46; p = 0,015): у бо-
лее молодых пациентов объем желез был больше. 
Аналогичная отрицательная связь выявлена меж-
ду длительностью акромегалии и объемом желез 
(ρ = -0,42; p = 0,03). Также показано, что у взрослых 
пациентов с акромегалией без лечения скорость 
нестимулированного слюноотделения выше по 
сравнению со здоровыми, однако с увеличением 
возраста она прогрессивно снижается. Получен-
ные данные согласуются с этим наблюдением: у 
более молодых больных объем слюнных желез 
больше, что может отражать более выраженный 
трофический ответ тканей на хронический избы-
ток ГР/ИФР-1. Индекс ИФР-1 (отношение к верх-
ней границе возрастной нормы) варьировал от 1,2 
до 5,7 (медиана 2,1), однако статистически значи-
мой корреляции между индексом ИФР-1 и объе-
мом слюнных желез не выявлено (ρ = 0,21; p = 0,28). 
Аналогично не отмечено связи между уровнем ГР 
и размером желез (ρ = 0,09; p = 0,64).

Наличие умеренной гиперпролактинемии у 
части пациентов позволило оценить ее возможное 
влияние на размеры слюнных желез. У 9 пациентов 
с повышенным уровнем пролактина объем под-
нижнечелюстных желез в среднем был несколь-
ко ниже (9,0 см3) по сравнению с пациентами без 
гиперпролактинемии (10,1  см3), однако различие 
не достигло статистической значимости (p = 0,09). 
С учетом данных о гормональной чувствительно-
сти слюнных желез [9,10] данный вопрос требует 
дальнейшего изучения. Для комплексной оценки 
факторов было построено множественную линей-
ную регрессионную модель, включив пол, возраст, 
длительность заболевания, индекс ИФР-1 и гипер-
пролактинемию. Независимыми предикторами 
объема слюнной железы при акромегалии ока-
зались мужской пол (β = +0,45; 95% ДИ: 0,12-0,79; 
p  =  0,010) и меньшая длительность заболевания 
(β = -0,39; 95% ДИ: -0,72…-0,06; p = 0,028). Согласно 
наблюдениям L. Manetti et al., даже у пациентов в 
биохимической ремиссии после лечения объем 
поднижнечелюстных желез остается увеличенным 
по сравнению со здоровыми [13].
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для ряда костных изменений: несмотря на частич-
ную регрессию мягкотканных проявлений после 
лечения акромегалии, многие скелетные дефор-
мации (изменение прикуса, увеличение нижней 
челюсти, гиперостозы) сохраняются даже через 
годы после нормализации инсулиноподобного 
фактора роста-1. С практической точки зрения это 
означает, что увеличение слюнных желез может 
выявляться у пациентов с акромегалией незави-
симо от текущего статуса активности заболевания. 
Данные о состоянии слюнных желез при акроме-
галии ограничены. Описаны редкие клинические 
случаи увеличения околоушных желез у больных 
акромегалией [11]. В исследовании с применением 
магнитно-резонансной томографии орбит показа-
но, что у пациентов с акромегалией объем слезных 
(лакримальных) желез статистически больше, чем 
у здоровых, и положительно коррелирует с уров-
нем ИФР-1  [12]. Эти наблюдения поддерживают 
гипотезу о диффузной гипертрофии железистых 
органов головы и шеи при хроническом избытке 
ГР/ИФР-1, хотя клинически такие изменения мо-
гут оставаться незаметными. Увеличение слюнных 
желез, в частности поднижнечелюстных, нередко 
трудно оценить при физикальном осмотре из-за 
их анатомического расположения. В связи с этим 
объективная оценка размеров слюнных желез у па-
циентов с акромегалией представляет интерес для 
уточнения спектра морфологических изменений 
при данном заболевании. L. Manetti et al. [13] срав-
нили объем поднижнечелюстных слюнных желез 
у больных акромегалией и здоровых лиц методом 
ультразвуковой визуализации и показали, что у 
пациентов с акромегалией объем желез пример-
но в 1,5-2 раза превышает нормальные значения. 
При этом в указанной работе не анализировались 
факторы, ассоциированные с выраженностью ги-
пертрофии, и оставался открытым вопрос о связи 
размеров желез с активностью акромегалии.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) являет-
ся доступным и информативным методом оценки 
больших слюнных желез. УЗИ позволяет измерять 
линейные размеры и объем околоушных и подниж-
нечелюстных желез, выявлять структурные изме-
нения (узлы, кисты, диффузную неоднородность 
паренхимы) и оценивать состояние протоков [15]. 
Метод безопасен, неинвазивен и пригоден для ди-
намического наблюдения. В эндокринологической 
практике УЗИ широко используется для оценки 
других желез (щитовидной, паращитовидных, над-
почечников), тогда как слюнные железы обычно 
остаются вне зоны рутинной оценки. Предполо-
жено, что УЗИ слюнных желез у пациентов с акро-
мегалией позволит количественно подтвердить 
наличие их гипертрофии и определить возможные 
предикторы данного состояния. Настоящая рабо-
та направлена на расширение представлений о  

органомегалии при акромегалии и оценку возмож-
ности использования ультразвуковой биометрии 
слюнных желез как дополнительного маркера тка-
невого ответа на избыток ГР/ИФР-1 [16].

Следует отметить, что гипертрофия поднижне-
челюстных желез при акромегалии имеет неодина-
ковую выраженность по анатомическим осям: дли-
на и ширина увеличиваются, тогда как толщина 
существенно не меняется. Такой характер измене-
ния размеров согласуется с анатомическими огра-
ничениями: поднижнечелюстная железа распо-
лагается в субмандибулярном треугольнике шеи, 
ограниченном нижней челюстью и фасциальны-
ми структурами, что затрудняет ее значительное 
утолщение в передне-заднем направлении. Гипер-
плазия паренхимы реализуется преимущественно 
в направлениях меньшего механического ограни-
чения, что приводит к удлинению и латеральному 
расширению органа при сохранении относитель-
но сплющенной формы. Аналогичный феномен 
описан для макроглоссии при акромегалии: язык 
увеличивается главным образом в длину и шири-
ну, что может способствовать нарушению  смыка-
ния зубных рядов, тогда как толщина ограничена 
пространством полости рта и меняется в меньшей 
степени  [16]. Эти морфометрические особенности 
целесообразно учитывать при оценке динамики на 
фоне лечения. Для слюнных желез обратное разви-
тие гиперплазии после терапии изучено недоста-
точно; вместе с тем можно предположить сходные 
ограничения регресса в условиях фиксированного 
анатомического пространства.

В настоящем исследовании выявлены факторы, 
ассоциированные с выраженностью гипертрофии 
слюнных желез при акромегалии. Показано, что 
объем поднижнечелюстных желез у мужчин с акро-
мегалией больше, чем у женщин, при отсутствии 
существенных половых различий в контрольной 
группе. Это согласуется с клиническими наблюде-
ниями, согласно которым у мужчин заболевание 
нередко протекает тяжелее и дольше остается не-
распознанным, что может быть связано с более 
выраженными морфологическими проявлениями 
к моменту диагностики. Дополнительно обсужда-
ется роль половых гормонов как возможных моди-
фикаторов тканевого ответа на избыток гормона 
роста и инсулиноподобного фактора роста-1. Ранее 
отмечалось, что у женщин в постменопаузе забо-
левание может сопровождаться менее выражен-
ными акромегалоидными изменениями, что свя-
зывают с изменением модуляции соматотропной 
оси. В то же время отсутствие статистически зна-
чимых половых различий объема слюнных желез 
в контрольной группе указывает на минимальное 
влияние половых гормонов на размеры слюнных 
желез в физиологических условиях. Следователь-
но, выявленные половые различия проявляются  



Efendiyev et al.

Eurasian Health Journal. Vol. 18, No. 1
107

преимущественно в условиях патологии на фоне 
хронического избытка гормона роста. В литературе 
также имеются сведения о более частой гиперпро-
лактинемии и более крупных аденомах гипофиза у 
мужчин с акромегалией, что может косвенно вли-
ять на выраженность периферических изменений. 
В целом пол может рассматриваться как один из 
маркеров степени тканевого ответа при акромега-
лии, в том числе со стороны слюнных желез.

Другим фактором, ассоциированным с объемом 
слюнных желез, оказалась длительность заболе-
вания. Показано, что при меньшем сроке с начала 
акромегалии гипертрофия слюнных желез выра-
жена в большей степени, тогда как при длитель-
ном течении заболевания объем желез несколько 
меньше. Это может отражать динамику тканевых 
изменений: на ранних этапах железистая ткань 
активно гипертрофируется под влиянием хрониче-
ского избытка гормона роста и инсулиноподобного 
фактора роста-1, тогда как по мере прогрессирова-
ния заболевания возможны процессы частичной 
инволюции и увеличение доли соединительной 
ткани. Известно, что при длительном течении 
акромегалии развиваются фиброзные изменения 
в различных органах, включая миокард, щитовид-
ную железу и кожу; аналогичные процессы нельзя 
исключить и в слюнных железах. Дополнительным 
объяснением может быть то, что пациенты с дли-
тельным течением заболевания чаще получают 
лечение, частично влияющее на периферические 
проявления. Полученные результаты согласуются 
с представлениями о клинической динамике акро-
мегалии, согласно которым по мере развития за-
болевания внешние стигмы становятся менее ди-
намичными, на первый план выходят осложнения, 
а активный рост мягких тканей стабилизируется. 
Следовательно, ранняя диагностика и лечение 
акромегалии имеют значение не только для про-
филактики осложнений, но и для ограничения сте-
пени необратимых морфологических изменений, 
включая изменения слюнных желез.

Отсутствие корреляции объема слюнных желез 
с текущими уровнями инсулиноподобного фактора 
роста-1 и гормона роста у пациентов в активной 
фазе заболевания также заслуживает внимания. 
При сравнительно высоком и относительно одно-
родном превышении инсулиноподобного фактора 
роста-1 в выборке вариабельность гормональных 
показателей могла не оказывать существенного 
влияния на уже сформировавшийся увеличенный 
объем желез. В литературе аналогично отмечает-
ся, что выраженность органомегалии и мягкоткан-
ных проявлений не всегда прямо пропорциональна 
концентрациям гормона роста и инсулиноподоб-
ного фактора роста-1, особенно в диапазоне вы-
соких значений; более значимыми детерминан-
тами могут быть длительность гиперсекреции,  

индивидуальная чувствительность тканей, а также 
половые и генетические факторы. В анализе учтен-
ные факторы (пол, длительность заболевания, ги-
перпролактинемия) объясняют около половины 
межиндивидуальной вариации объема слюнных 
желез, что указывает на роль дополнительных, ве-
роятно индивидуальных, детерминант.

Полученные результаты имеют практическое 
значение. Показано, что ультразвуковое исследова-
ние может использоваться для выявления и коли-
чественной оценки увеличения слюнных желез при 
акромегалии. Ультразвуковая биометрия слюнных 
желез потенциально может быть включена в ком-
плекс обследования пациентов, в том числе для ди-
намического наблюдения мягкотканного ответа на 
лечение. Кроме того, выявленная связь объема же-
лез с полом и длительностью заболевания подчер-
кивает необходимость индивидуализированного 
подхода к клиническому наблюдению, прежде все-
го у мужчин и пациентов с относительно коротким 
сроком манифестации заболевания. Также, полу-
ченные данные дополняют аргументацию в поль-
зу раннего начала лечения акромегалии. Известно, 
что эффективная терапия акромегалии приводит к 
улучшению симптомов и снижению смертности [1-
3], а также может способствовать частичной ре-
грессии внешних проявлений. Вместе с тем обрат-
ное развитие гипертрофии слюнных желез изучено 
недостаточно; дальнейшие исследования, включая 
повторные ультразвуковые измерения после хи-
рургического и медикаментозного лечения, пред-
ставляются целесообразными.

Наконец, результаты представляют интерес не 
только для эндокринологов, но и для стоматоло-
гов, челюстно-лицевых хирургов и оториноларин-
гологов. Диффузное увеличение слюнных желез 
чаще рассматривают в контексте аутоиммунных 
заболеваний, сиалолитиаза и опухолевых процес-
сов и реже – как проявление эндокринной патоло-
гии. При этом у больных акромегалией выявляется 
значимая гиперплазия слюнных желез, что следу-
ет учитывать в дифференциальной диагностике 
сиаломегалии. Функциональные изменения слю-
ноотделения при акромегалии (повышение слю-
ноотделения и/или изменение состава слюны) 
могут влиять на состояние полости рта  [16]. По 
данным литературы, у пациентов с акромегали-
ей встречаются заболевания пародонта; описано 
увеличение десневых сосочков, связанное с гипер-
трофией соединительнотканных структур паро-
донта [17,18]. Это осложняет ведение стоматологи-
ческих пациентов и подчеркивает необходимость 
взаимодействия эндокринологов и стоматологов.  
Отоларингологам следует учитывать возможность 
бессимптомного увеличения слюнных желез и мяг-
ких тканей глотки у пациентов с акромегалией, 
что может способствовать храпу и обструктивному 
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апноэ сна [19,20]. Полученные данные дополняют 
представления об орофациальных изменениях при 
акромегалии, включая изменения слюнных желез.

Интерпретация выявленных закономерностей 
требует учёта особенностей тканевого ответа при 
акромегалии. Нарастание линейных размеров и 
объёма поднижнечелюстных слюнных желез мо-
жет отражать сочетание гиперплазии паренхимы, 
увеличения интерстициального компонента и из-
менения микроциркуляции на фоне хронической 
гормональной стимуляции. При этом неодина-
ковая динамика отдельных размеров (например, 
более выраженные изменения в длине и ширине 
по сравнению с толщиной) может быть связана 
с анатомическими ограничениями ложа железы 
и особенностями распространения паренхимы в 
фасциальных пространствах подчелюстной обла-
сти. Полученная связь объёма желез с полом мо-
жет отражать как различия гормонального фона и 
состава мягких тканей, так и потенциальные отли-
чия в порогах клинической манифестации акроме-
галии, когда у мужчин тканевые изменения чаще 
становятся заметными при меньшей длительно-
сти заболевания. Ассоциация с длительностью за-
болевания, в свою очередь, не обязательно носит 
линейный характер: на ранних этапах возможна 
более быстрая нарастающая реакция тканей, тог-
да как при длительном течении формируются от-
носительно стабильные морфологические изме-
нения, а вклад сопутствующих факторов (возраст, 
терапия, коморбидность) может возрастать. Ка-
чественная оценка эхоструктуры, где часть паци-
ентов демонстрировала структурные изменения, 
может отражать неоднородность процесса  – от 
преимущественно диффузной гипертрофии до со-
четания гипертрофии с участками ремоделирова-
ния паренхимы. С практической точки зрения это 
подчёркивает необходимость интерпретировать 
ультразвуковую картину в клиническом контексте 
и избегать однозначных выводов по единичному 
признаку, опираясь на совокупность морфометри-
ческих и качественных характеристик.

Работа имеет ряд ограничений. Исследова-
ние выполнено в одном центре и включает отно-
сительно небольшую выборку, что ограничивает 
внешнюю валидность результатов. Дизайн носит 
поперечный характер, поэтому выявленные свя-
зи следует трактовать как ассоциации, а не при-
чинно-следственные отношения. Ультразвуковая 
оценка слюнных желёз является оператор-зави-
симой методикой; в рамках настоящей работы не 
проводилась отдельная количественная оценка 
воспроизводимости измерений. Кроме того, анализ  

был сосредоточен на морфометрических пара-
метрах и качественной эхоструктуре без оценки 
функциональных показателей слюноотделения, 
что ограничивает интерпретацию клинических по-
следствий выявленных изменений.

Выводы
Акромегалия, сопровождающаяся хроническим из-
бытком гормона роста, приводит к множественным 
морфологическим изменениям, включая генера-
лизованную органомегалию и челюстно-лицевые 
проявления. В настоящем исследовании показано, 
что у пациентов с активной акромегалией подниж-
нечелюстные слюнные железы по объему больше, 
чем у здоровых лиц сопоставимого пола и возраста 
(примерно на 40%). Увеличение объема желез обу-
словлено преимущественно увеличением длины и 
ширины при сохранении сопоставимой толщины, 
что отражает анатомические ограничения роста в 
замкнутом пространстве дна полости рта. Объем 
слюнных желез ассоциирован с полом и длитель-
ностью заболевания: у мужчин и при меньшей 
длительности заболевания увеличение выражено 
сильнее, тогда как у женщин и при длительном 
течении степень гипертрофии несколько меньше. 
Отмечена тенденция к меньшему объему слюнных 
желез у пациентов с сопутствующей гиперпролак-
тинемией, что может быть связано с особенностя-
ми гормонального профиля при соматолактотро-
фных аденомах. В диапазоне значений активной 
акромегалии прямой связи размеров слюнных же-
лез с уровнями гормона роста и инсулиноподобно-
го фактора роста-1 не выявлено, что указывает на 
возможный пороговый эффект и роль индивиду-
альных характеристик тканевого ответа.

Полученные результаты расширяют представ-
ления о системных проявлениях акромегалии, до-
полняя перечень изменений, формирующих фено-
тип заболевания, гипертрофией слюнных и слезных 
желез. Ультразвуковая оценка размеров слюнных 
желез может рассматриваться как дополнительный 
метод количественной оценки морфологических 
изменений и динамического наблюдения пациен-
тов с акромегалией. В перспективе необходимы ис-
следования, направленные на оценку обратимости 
гиперплазии слюнных желез при длительном эф-
фективном лечении и изучение функциональных 
последствий изменения объема желез для слюно-
отделения и состояния полости рта. Междисципли-
нарное взаимодействие эндокринологов и специ-
алистов стоматологического профиля остается 
важным условием ранней диагностики и комплекс-
ного ведения больных акромегалией.


