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RÉSUMÉ 
La protéine S-100B est une protéine synthétisée principalement par les cellules gliales et les cellules de la 

gaine de Schwann. C’est une protéine intracellulaire régulant la disponibilité cytosolique du calcium ; des 

fonctions extracellulaires de maintien de l’intégrité fonctionnelle et de développement du tissu cérébral ont 

été décrites. Sa concentration dans les fl uides biologiques (liquide céphalorachidien, sang) est augmentée 

lors d’une atteinte lésionnelle du tissu cérébral, d’origine traumatique ou vasculaire. Le dosage de la 

concentration plasmatique de la protéine S-100B apporte une aide au diagnostic des atteintes cérébrales 

aiguës (traumatisme crânien, accident vasculaire cérébral…) ; la protéine S-100B devrait également s’inscrire 

parmi les biomarqueurs de suivi de ces pathologies, permettant de vérifi er biologiquement l’évolution 

favorable de la pathologie cérébrale et/ou de détecter précocément les événements secondaires tels que le 

vasospasme cérébral.

MOTS-CLÉS 
Protéine S-100B, système nerveux central, traumatisme crânien, hémorragie intracrânienne, accident 

vasculaire cérébral.

S100B protein : a novel biomarker for the diagnosis and the follow-up of brain damage
SUMMARY

S-100B protein is a constitutive protein of glial cells, whose physiological functions are both intracellular, i.e. 
intracytosolic calcium binding, and extracellular, e.g. by promoting neuritic proliferation and/or neuronal apoptosis. 
Due to specifi city of its cellular expression, S-100B protein is a useful biological marker of neurological disorders, 
such as ischemic or haemorragic stroke, and traumatic head injury. This brief review presents the contribution of 
S100B measurement in biological fl uids (cerebrospinal fl uid, blood) to diagnosis, follow-up, and the prognosis of 
acute brain damage events. 
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I - Introduction

Les pathologies cérébrales traumatiques (trau-
matisme crânien (TC), accident vasculaire céré-
bral (AVC), hémorragie intracrânienne (HIC)…) 
représentent une part importante des urgences 
médicales et/ou chirurgicales pouvant se présen-
ter dans un Service d’Accueil des Urgences (SAU) 
hospitalier. A titre d’exemple, environ 200 000 TC 
sont dénombrés chaque année en France, de sévé-
rité variable, allant du TC mineur de l’enfant ayant 
chuté dans la cour de récréation au TC grave de 
l’accidenté de la route polytraumatisé. La mise en 
évidence et le suivi de ces atteintes lésionnelles 
aiguës du tissu cérébral sont habituellement réa-

lisés par des examens cliniques, peu spécifi ques 
et d’orientation essentiellement, et d’imagerie 
médicale. Ces derniers (scanner, IRM) établiront 
le diagnostic pour une prise en charge médicale/
chirurgicale, et serviront à suivre l’évolution (ré-
sorption d’un hématome, revascularisation d’une 
zone ischémiée…). L’investigation biologique était 
jusqu’à présent pauvre, les biomarqueurs pouvant 
être proposés étant soit peu spécifi ques (lactate, 
aminotransférases…) soit peu sensibles (isoformes 
de la créatine kinase, de la lactate deshydrogéna-
se…) du tissu cérébral lésé. Le développement et la 
diff usion d’un nouveau neuromarqueur biochimi-
que, la protéine S-100B, devrait permettre au bio-
logiste d’aider le clinicien : ce biomarqueur peut 
en eff et être proposé comme « marqueur de tri » 
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dans un SAU (présence ou absence d’atteinte lé-
sionnelle cérébrale), et comme marqueur de suivi 
de ces pathologies, venant compléter les informa-
tions fournies par l’imagerie, et peut-être pouvant 
à terme s’y substituer, avec une plus grande facilité 
de mise en œuvre et un avantage économique non 
négligeable.

II - Biochimie de la protéine S-100B

1. Mise en évidence
La protéine S-100 a été découverte il y a 40 ans grâce 
à sa solubilité exceptionnelle dans une solution sa-
turée (à 100 %) de sulfate d’ammonium à pH neutre, 
une particularité qui lui a d’ailleurs valu son nom. 
Cette protéine très conservée entre les espèces est 
largement distribuée au sein du tissu cérébral, puis-
qu’elle est présente à la fois dans la substance blan-
che et la substance grise, le cervelet mais aussi la 
moelle épinière (cellules de la gaine de Schwann). 
Sa masse moléculaire est de 20 kDa ; elle est carac-
térisée par l’absence de groupements lipidiques et 
glucidiques (caractère holoprotéique) (1).
La protéine S-100B fait partie de la grande famille 
des protéines S-100, caractérisée par une faible 
masse moléculaire (10,5 kDa pour les monomè-
res), un pHi compris entre 4 et 5, la fi xation d’ato-
mes de calcium par l’intermédiaire de domaines de 
type «main EF», motifs classiquement retrouvés 
dans d’autres protéines de fi xation du calcium telle 
que la calmoduline et la troponine (2) (fi gure 1). Les 
sous-unités α et β retrouvées dans le tissu cérébral 
peuvent s’associer sous forme d’homodimères ou 
d’hétérodimères ; le terme de protéine S100B dé-
signe les formes comprenant au moins une sous-
unité β. 
Le gène de la sous-unité β est codé par le chro-

mosome 21, au niveau de la région q22.2-22.3, 
alors que les gènes de la majorité des protéines 
de la famille S-100 sont localisés sur le chromo-
some 1 (région 1q21). Cette localisation expli-
que l’hyperexpression du gène de la protéine 
S-100B au cours de la trisomie 21. La séquence 
du gène est connue, mais on sait peu de choses 
sur la régulation de son expression ; seul un site 
d’activation par l’AMP cyclique a été clairement 
identifié au niveau de la séquence promotrice 
du gène. On sait également que la régulation de 
l’expression des gènes des protéines S-100, et 
plus globalement l’ensemble des phases de syn-
thèse de ces molécules, s’effectuent à la fois au 
niveau tissulaire, contrairement par exemple à 
la calmoduline dont la distribution est ubiqui-
taire, et au niveau temporel. En effet, l’expres-
sion de certaines protéines S-100 est réalisée à 
des périodes très précises de la vie, c’est parti-
culièrement vrai pour la protéine S-100B dont 
l’expression a lieu au cours de la période fœtale 
et postnatale (3).

2. Données métaboliques

La protéine S-100B n’est pas totalement neurospé-
cifi que : sa synthèse a lieu également dans les his-
tiocytes, les adipocytes, les cellules dendritiques de 
la peau et les mélanocytes normaux… mais elle est 
très faible dans ces cellules : 30 à 100 moindre que 
la synthèse gliale. La protéine S-100B est retrouvée 
essentiellement dans le compartiment cytosolique 
des cellules astrocytaires de l’ensemble du système 
nerveux central, mais 5% environ sont présents au 
niveau extracellulaire, pouvant expliquer certaines 
de ses fonctions physiologiques. Elle est également 
retrouvée dans les fl uides biologiques (LCR, sang, 
urines). La présence de la protéine dans le LCR à 
des concentrations signifi catives (entre 1 et 2 μg/L) 
peut traduire une libération cellulaire en faveur 

Figure 1
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d’un probable rôle extracellulaire. L’amélioration 
de la limite de détection des dosages de la protéine 
S-100B (dosage radiométrique puis immunolu-
minométrique) a permis de mesurer ses concen-
trations plasmatiques physiologiques. Les valeurs 
fréquentes sont de 0,02 à 0,10 μg/L, sans diff érence 
sensible en fonction de l’âge ou du sexe (4).
Les données sur le métabolisme et l’élimination de 
la protéine S-100B n’ont pas été précisément éta-
blies. Les études cinétiques menées notamment au 
cours de pathologies neurologiques ischémiques 
et/ou hémorragiques semblent indiquer que la 
protéine S-100B a une demi-vie courte, de 30 mi-
nutes environ. L’élimination de la protéine S-100B 
est rénale, ce qui a permis de proposer par certains 
auteurs le suivi d’atteintes neurologiques par le do-
sage urinaire régulier de la protéine S-100B, parti-
culièrement chez le nouveau-né (5).

3. Propriétés biologiques

Les études expérimentales chez l’animal ont ré-
vélé des actions à la fois intracellulaires (crois-
sance cellulaire, maintien du cytosquelette, mé-
tabolisme énergétique, transduction de signaux) 
et extracellulaires (communication intercellu-
laire) de la protéine S-100B, résultant d’interac-
tions protéine-protéine avec différentes molé-
cules intracellulaires ou membranaires (6).
La protéine S-100B participe activement à la ré-
gulation de l’organisation structurale de la cellu-
le en interagissant avec trois protéines majeures 
de l’architecture du cytosquelette : la tubuline, la 
protéine tau (τ), la protéine gliale fibrillaire acide 
(GFAP). La protéine S-100B peut également se 
lier à la protéine p53, une protéine suppressive 
de tumeur ayant un rôle régulateur négatif du 
cycle cellulaire. Cette liaison empêche la phos-
phorylation de P53 et donc sa tétramérisation 
en forme active, il en résulte une inhibition de 
la régulation négative de la multiplication cel-
lulaire. Une augmentation de la S-100B, semble 
donc être responsable d’une prolifération cellu-
laire. Au contraire, une inhibition de la protéine 
S-100B dans des cellules tumorales a permis de 
restaurer des taux de p53 fonctionnels (7), ce qui 
d’ailleurs fait de son inhibition une cible phar-
macologique antitumorale (8).
Au niveau extracellulaire, la protéine S-100B 
exerce des actions physiologiques paracrines. 
Ceci a été démontré par les travaux de Kligman 
et Marshak, montrant que l’addition de protéine 
S-100B dans le milieu de cultures primaires de 
neurones corticaux d’embryons de poulets in-
duit une extension neuritique (9). La protéine 
S-100B peut donc être sécrétée par les cellules 
astrogliales et favoriser la croissance neuritique 
des neurones cérébraux. D’autres études ont 
montré que la protéine S-100B exerce un effet 
positif sur la survie des neurones in vitro et in 
vivo (10). Enfin, le niveau de synthèse de la pro-
téine S-100B est très augmenté au cours de la 
phase de développement cérébral chez le rat, 

confirmant ainsi le rôle de cette protéine dans le 
développement du système nerveux central.
Toutes ces observations confirment un rôle es-
sentiel de la protéine S-100B dans le dévelop-
pement physiologique et le maintien du tissu 
nerveux central, qu’il s’agisse des neurones eux-
mêmes ou des cellules astrogliales. Ainsi, selon 
la nature de ses cellules cibles et en fonction de 
sa concentration locale, la protéine S-100B agit 
sur la croissance, la différenciation, la proliféra-
tion cellulaire ainsi que sur l’apoptose des cellu-
les cérébrales (11).

III - Dosage de la protéine S-100B 
dans les milieux biologiques

Le dosage spécifi que de la protéine S-100B dans 
le sérum, le LCR ou les urines nécessite des tech-
niques immunométriques utilisant un mélange 
d’anticorps monoclonaux anti-sous-unité β. Ces 
méthodes sont sensibles et de mise en oeuvre plus 
aisée, avec une lecture immunoluminométrique 
manuelle (sur analyseur Berilux® Dade-Behring, 
par exemple) soit automatisée (analyseur Liaison® 
Diasorin ; analyseur Elecsys® Roche Diagnostics). 
Une méthodologie de dosage sur lit du patient est 
en développement (analyseur Triage® Biosite).
Le dosage est réalisable sur le liquide céphalo-ra-
chidien (LCR) (recueilli sur tube sec), le sérum ou 
éventuellement le plasma (recueilli sur héparinate 
de lithium), ou les urines (miction ou échantillon 
des 24h). Après centrifugation et décantation, 
l’échantillon biologique peut être conservé à +4°C 
pendant 48h à -80°C pendant plusieurs mois sans 
infl uence sur le dosage analytique. Contrairement 
au dosage de la Neuron-Specifi c Enolase (NSE), 
autre marqueur biologique de lésion du tissu cé-
rébral, le dosage de la protéine S-100B peut être 
réalisé sans interférence sur des échantillons hé-
molysés (12). Les valeurs fréquentes sont apparues 
élevées chez les sujets sains de race noire par rap-
port à des sujets caucasiens (13) ; la prise en comp-
te de l’ethnie du sujet peut donc être importante 
pour l’interprétation des résultats.

IV - Protéine S-100B 
et pathologies cérébrales aiguës

Le dosage dans les fl uides biologiques (sang, LCR) 
a révélé une augmentation des concentrations de 
la protéine S-100B au cours de diff érentes patholo-
gies. Cette augmentation peut avoir deux origines : 
une surexpression génique avec augmentation de 
libération par les cellules du tissu cérébral (trisomie 
21, maladie d’Alzheimer) ou tumorales (mélanome 
malin), ou une libération de la protéine S-100B in-
tracellulaire consécutive à une lyse cellulaire céré-
brale (TC, HIC, AVC…) (14). C’est cette dernière 
indication du dosage qui sera développée ci-après.
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1. S-100B et traumatisme crânien 

La concentration plasmatique de la protéine S-100B 
est signifi cativement augmentée après un TC sévère 
(score de Glasgow < 9), à l’admission des patients à 
l’hôpital (15). Un intérêt pronostique de la protéine 
S-100B plasmatique a également été démontré : 
l’augmentation de la protéine S-100B est un excel-
lent biomarqueur prédictif de décès du patient ou de 
sa survie avec séquelles majeures irréversibles (16). 
Mais l’apport le plus important de la protéine S-100B 
dans les TC devrait être l’aide au diagnostic de TC 
mineur ou modéré, pour lequel l’examen clinique ou 
le scanner cérébral peuvent être d’une sensibilité in-
suffi  sante. En eff et, la présence physiologique de la 
protéine S-100B dans l’ensemble du tissu cérébral en 
fait un bon marqueur de lésion intracérébrale diff use, 
par exemple témoin d’une contusion (17). Une con-
centration plasmatique élevée de la protéine S-100B 
au niveau sanguin dans les premières heures suivant 
l’accident traumatique permettrait donc, dans un 
SAU, un tri des patients indemnes de lésions cérébra-
les (pouvant donc être redirigés vers leur domicile) 
et des patients à maintenir en observation médicale 
(lits-porte ou service d’hospitalisation traditionnel). 
Plusieurs études sont actuellement en cours ou en 
projet au niveau national pour confi rmer cette dé-
marche de prise en charge des TCM intégrant un 
dosage sanguin de la protéine S-100B dès l’arrivée du 
patient en SAU. En résumé, l’ensemble des études in-
ternationales démontre l’importance de la détermi-
nation précoce de la concentration plasmatique de la 
protéine S-100B et son intégration parmi les autres 
éléments de diagnostic (d’imagerie notamment) 
pour apprécier la gravité du TC et son évolution à 
court et long termes.

2. Hémorragie intracrânienne

La survenue d’une hémorragie intracérébrale con-
duit à une élévation signifi cative de la concentration 

de la protéine S-100B dans le LCR et le plasma. Une 
relation entre l’évolution clinique des patients à trois 
mois et la concentration plasmatique de la protéine 
S-100B dans les jours ayant suivi l’installation de l’hé-
morragie cérébrale a également été rapportée : les 
patients pour lesquels les concentrations en protéine 
S-100B étaient les plus élevées avaient une évolution 
défavorable en terme de mortalité ou de séquelles ir-
réversibles. Pour ces patients de mauvais pronostic, 
la concentration plasmatique élevée de la protéine 
au premier jour s’est maintenue au moins jusqu’à 4 
jours après le début de l’hémorragie. De même, des 
concentrations systémiques élevées de la protéine 
S-100B (restant élevées après l’évènement hémor-
ragique initial ou ré-augmentant après une normali-
sation partielle ou totale) témoignent de l’apparition 
d’un vasospasme cérébral, complication fréquente 
des hémorragies méningées, et confèrent à ce mar-
queur une valeur pronostique de l’évolution de l’at-
teinte cérébrale. L’expérience du Groupe Hospitalier 
Pitié-Salpêtrière dans ce domaine a maintenant plu-
sieurs années, et le dosage sanguin de la protéine 
S-100B est réalisé quotidiennement pendant les dix 
jours suivant l’HIC (18). Les cliniciens du service de 
réanimation neurochirurgicale utilisent le résultat 
du laboratoire au même titre que le suivi clinique de 
l’évolution du patient : ils vérifi ent la décroissance 
de la concentration initialement élevée de la pro-
téine S-100B dans les premiers jours, puis le main-
tien à des concentrations faibles du neuromarqueur. 
Une ré-augmentation secondaire constitue un signe 
d’alerte de l’installation d’un vasospasme secondaire 
à l’HIC, qui conduit alors à la prescription d’inves-
tigations complémentaires d’imagerie, et permet 
ainsi la mise en place d’actions thérapeutiques ci-
blées et elles aussi précoces. La Figure 2 illustre les 
diff érentes évolutions possibles des concentrations 
sanguines de la protéine S-100B atteints d’HIC : 
après l’élévation initiale (dans les deux premiers 
jours, une décroissance régulière associée à un 
retour de la concentration sous la valeur-seuil 

Figure 2

Evolutions possibles de la 

concentration systémique de 

la protéine S-100B après une 

hémorragie intracrânienne : 

(▲) élévation initiale puis 

décroissance régulière pour 

revenir à des concentrations 

physiologiques en 6 jours, 

associées à une évolution 

favorable de l’accident 

cérébral ; (■) ré-augmentation 

secondaire à J3 caractéristique 

d’un vasospasme cérébral 

consécutif à l’accident 

hémorragique initial, avec une 

évolution fi nalement favorable 

à J10 ; (●) concentrations 

initiales peu augmentées, la 

libération secondaire (à J8) de 

protéine S-100B signant une 

aggravation importante de 

l’état neurologique du patient, 

décédant à J10.
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de pathologie est un signe d’évolution favora-
ble du patient ; une réaugmentation secondaire 
indique l’existence d’un vasospasme cérébral 
secondaire à l’HIC ; une augmentation secon-
daire persistante est fréquemment associée à 
une évolution défavorable (décès) du patient. 
Constituant un outil biologique de suivi de 
l’évolution de l’HIC, le dosage régulier de la 
protéine S-100B a été proposé par la Société 
Française d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) 
pour une aide au suivi d’une HIC grave (19).

3. Ischémie cérébrale

L’augmentation de la protéine S-100B dans le 
LCR secondairement à une ischémie cérébrale 
aiguë est établie. Elle résulte vraisemblablement 
d’une libération par les cellules gliales nécro-
sées et d’une augmentation de la perméabilité 
de la barrière hémato-méningée secondaire à 
l’œdème ischémique, et est retardée (2 à 4 jours 
après l’événement initial) ;  le pic de concentra-
tion est en général retrouvé en moyenne 3 jours 
après l’infarctus et est suivi d’une décroissance 
progressive en 10 jours environ. Les patients 
pour lesquels l’ischémie cérébrale est détec-
tée précocement par le scanner cérébral sont 
également ceux dont les concentrations maxi-
males de protéine S-100B sont les plus élevées, 
associant ainsi l’élévation du biomarqueur à la 
gravite de l’AVC. De même, il existe une cor-
rélation négative entre les scores d’évolution 
neurologique et la valeur maximale de la con-
centration de la protéine S-100B, qui n’est pas 
retrouvée avec d’autres biomarqueurs neuros-
pécifiques, tels que la NSE. La détermination 
du taux de protéine S-100B plasmatique peut 
donc contribuer, associée aux données clini-
ques et neuroradiologiques, à évaluer l’étendue 
des dommages cérébraux de l’AVC, ainsi que la 
récupération fonctionnelle du patient à court, 
moyen et long termes.

4. Protéine S-100B et complications 
neurologiques perichirugicales
Des variations plasmatiques de la protéine S-
100B peuvent constituer un marqueur biologi-
que de souffrance neurologique au cours et au 
décours d’opérations chirurgicales. Des études 
réalisées au cours d’interventions de chirur-
gie cardiaque ont montré, lors d’interventions 
sans anomalie ni complication neurologique, 
une augmentation significative de la protéine 
S-100B plasmatique dont le pic intervient en 

général en fin d’intervention puis une décrois-
sance progressive avec un retour aux valeurs 
basales en 24 à 48h (20). Les complications 
neurologiques postopératoires sont associées à 
une augmentation souvent nettement plus im-
portante de la libération systémique de la pro-
téine S-100B. Jonsson a de plus montré que le 
maintien de valeurs plasmatiques même légère-
ment élevées 48 heures après une intervention 
cardiaque est prédictive du décès du patient à 
court ou long terme (21).
Ces résultats sont à tempérer par de récents tra-
vaux montrant que la protéine S-100B libérée 
lors d’interventions chirurgicales cardiaques 
peut avoir une origine extracérébrale. Snyder-
Ramos a montré en effet que les concentrations 
de protéine S-100B en phase post-chirurgicale 
immédiate sont corrélées aux concentrations 
de la troponine I, suggérant une origine cardia-
que de la libération de la protéine S-100B (22). 
D’autres équipes ont également montré que ce 
marqueur est augmenté au cours de processus 
expérimentaux d’ischémie-reperfusion hépati-
que, intestinale ou rénale (23) et au cours de 
défaillance multiviscérale (24). Néanmoins, les 
pathologies extracérébrales étudiées par ces 
différents auteurs contribuent indirectement à 
des modifications circulatoires au niveau céré-
bral, qui pourraient expliquer l’augmentation 
systémique de la protéine S-100 par perturba-
tion de la perfusion du tissu cérébral.

V - Conclusion

L’apport de la biologie à l’évaluation des pa-
thologies cérébrales aiguës devient aujourd’hui 
une réalité par la mise à disposition des bio-
logistes du dosage de la protéine S-100B. Ce 
biomarqueur répond à beaucoup des critères 
indispensables pour son utilisation en pra-
tique clinique : sensibilité, sélectivité, temps 
d’analyse et automatisation du dosage adaptés 
à l’urgence, mise en œuvre sur échantillon san-
guin d’abord aisé, coût et difficulté de réalisa-
tion inférieurs à ceux d’un acte d’imagerie. La 
protéine S-100B est le premier d’une nouvelle 
génération de biomarqueurs de souffrance 
cérébrale, qui devrait s’agrandir dans les pro-
chaines années, à la faveur de la mise au point 
analytique du dosage d’autres molécules éga-
lement prometteuses dans ce domaine, parmi 
lesquelles il convient de citer la protéine gliale 
fibrillaire acide (GFAP), la PARK7 et la nucléo-
side diphosphate kinase A (NDKA) (25).


