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广东地区吉富罗非鱼无乳链球菌病的流行情况与耐药性
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摘要：为了调查广东省惠州、肇庆、珠海、湛江4个吉富罗非鱼主养区链球菌病的流行
情况和耐药性，并进一步分析β-内酰胺酶基因与青霉素类药物的耐药性关系。本实验通
过传统的方法对菌株进行分离纯化，扩增特异性基因cfb以及16s rDNA对各菌株进行鉴
定； 采用k-b法测定分离菌株的药物敏感性；通过PCR检测β-内酰胺酶类基因在分离菌株
中的分布情况，并用Statistic6.0统计分析各β-内酰胺酶基因与青霉素类药物的耐药关系。
实验结果表明，吉富罗非鱼无乳链球菌的阳性率从高到低的顺序为惠州(46.46%)>湛江
(43.24%) >肇庆(17.30%)>珠海(4.17%)；药敏结果显示各地区无乳链球菌分离株对青霉素
(耐药率为94.29%)和磺胺二甲基嘧啶(耐药率为86.40% ) 普遍耐药，对恩诺沙星最为敏感
(耐药率为3.99%)；β-内酰胺酶基因分布与细菌耐药性统计结果显示，无乳链球菌基因组
中的9个β-内酰胺酶基因在各分离菌株中的分布呈高度多态性，其中SAG0658基因与氨苄
青霉素抗性显著相关，提示SAG0658基因在无乳链球菌耐氨苄青霉素过程中发挥主要作
用；此外，9个β-内酰胺酶基因与青霉素抗性无相关性，说明其在菌株对青霉素耐药过
程中并未发挥明显作用，提示分离菌株对青霉素的耐药性可能依赖其他途径。
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罗非鱼是世界粮农组织重点推介的养殖鱼

类，也是我国重要的养殖品种。经过几十年的

养殖，其养殖规模不断扩大，密度不断增加，

加上种质退化、环境污染等因素，导致在养殖

过程中常会出现疾病。其中罗非鱼链球菌病是

罗非鱼养殖中最为常见的一种疾病，该病给我

国罗非鱼养殖业造成了巨大的经济损失。据报

道，2 0 0 9 — 2 0 1 1年，罗非鱼链球菌病持续暴

发，死亡率高达90% [1]，每年因该病导致的经济

损失达20多亿元 [2]。罗非鱼链球菌病发病高峰期

为7—9月，发病水温在25~37 °C，患病鱼体主要

症状为眼球凸出和白浊、游泳打旋、肛门红

肿、鳃部充血、胸鳍基部充血及腹水等[3]。

由于链球菌含有荚膜多糖，难以被宿主巨噬

细胞吞噬清除 [4]。在生产中抗生素常被用来防治

罗非鱼链球菌病，但水产品中的含药量显示我

国抗生素存在过度使用的问题 [5]，抗生素的频繁

使用除了引起鱼体内药物残留的食品安全问题

外，也导致了野生菌株对抗生素产生耐药性，

使得对该疾病的防控工作更为困难。抗生素的

抗菌机制有多种，以青霉素为例，其化学机构

中含有β-内酰胺环，能够通过抑制细菌肽聚糖的

合成，破坏细菌细胞壁的完整性，使水分可渗

入菌体，从而导致菌体肿胀破裂 [6]。一方面β-内
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酰胺类抗生素能够通过破坏细菌细胞壁来杀死

细菌；另一方面一些细菌能够靠其胞内产生的β-
内酰胺酶来分解β-内酰胺环药物，从而产生对该

类抗生素的耐药性 [6]。GenBank已公布的无乳链

球菌(Streptococcus agalactiae)基因组中，共有9个
β-内酰胺酶基因，但对该9个基因在野生菌株中

的分布情况与青霉素类药物耐性的关系尚缺乏

相关研究报道。此外，目前国内还缺乏不同养

殖区罗非鱼无乳链球菌的耐药性系统调查报

道。为了掌握目前广东省无乳链球菌的流行情

况，监测各地区菌株耐药现状，给生产和科学

研究提供基础资料，开展了广东惠州、肇庆、

珠海、湛江4个吉富罗非鱼 (GIFT Oreochromis
niloticus)主养区无乳链球菌流行病学调查以及耐

药性研究。

1    材料与方法

1.1    培养基、药敏滤纸片、试剂

BHI培养基购自海博生物有限公司；Ex taq、
10×PCR buffer、DL2000Marker、Proteinase K、

RNase购自大连宝生物 (TaKaRa)公司；细菌

DNA提取试剂盒购自大连宝生物(TaKaRa)公司。

所有抗生素均购自杭州微生物有限公司：大环

内酯类(红霉素)；氨基糖苷类(链霉素、新霉素、

庆大霉素、壮观霉毒)；磺胺类(磺胺嘧啶、磺胺

二甲基嘧啶、磺胺对甲氧嘧啶)；β-内酰胺酶类

(青霉素、氨苄青霉素)；喹诺酮类(恩诺沙星)。

1.2    病原菌分离、纯化和形态学鉴定

2015年6—9月，于广东省惠州、肇庆、珠

海、湛江4个地区的数十个发病吉富罗非鱼养殖

池塘进行随机采样，每个地区采集100尾左右。

无菌条件下用接种环分别蘸取鱼体脑、肝脏、

肾脏组织于固体BHI培养基划线培养，28 °C培养

12 h，挑取单菌落，之后转接至BHI液体培养基

中扩大培养12 h。将分离的菌株进行涂片、革兰

氏染色后置显微镜下观察细菌的形态，进行形

态学初步鉴定，挑取革兰氏染色阳性圆形或卵

圆形长链状菌体，于液体BHI培养基保存，用于

下一步PCR鉴定。

1.3    PCR鉴定和16S rDNA测序

参照黎炯等 [7]的方法，用链球菌特异性引物

(cfb-F: AAGCGTGTATTCCAGATTTCCT; cfb-R:

CAGTAATCAAGCCCAGCAA)对分离菌株进行

PCR检测，PCR反应体系：10×Ex Taq Buffer
(Mg2+Plus) 2.0 μL，dNTP (各2.5 mM) 1.0 μL，引物

cfb-F和cfb-R各1.0 μL，DNA 模板2.0 μL (约50 ng)，
TaKaRa Ex Taq (5 U/μL) 0.2 μL，最后加ddH2O至

总体积为20 μL。PCR反应条件为  94 °C，5 min；
94 °C 30 s，58 °C 30 s，72 °C 40 s，35个循环；72 °C
7 min，4 °C保存。目的片段大小为474 bp。随后

抽提阳性克隆的基因组，方法参照细菌DNA提

取试剂盒说明书(TaKaRa大连宝生物)。以阳性克

隆基因组为模板，用 16S rDNA通用引物 27f:
A G A G T T T G A T C C T G G C T C A G和 1 4 9 2 r  :
TACGGCTACCTTGTTACGACTT进行扩增，反应

条件：94 °C预变性5 min，30个循环 (94 °C变性

30 s，58 °C退火30 s，72 °C延伸1.5 min)，72 °C
最终延伸7 min，4 °C保存。PCR产物经1％的琼

脂糖凝胶电泳后观察，并进行纯化回收，将得

到的回收产物进行测序。将16 S rDNA测序结果

通过NCBI的BLAST (http://Blast.cgi.ncbi.nlm.
nih.gov/Blast.cgi)进行序列同源性分析。

1.4    耐药性实验

药敏实验采用纸片扩散法(k-b法)，移取200
μL培养12 h的菌液涂布于固体BHI培养基上，将

药敏滤纸片置于其上，倒置培养12 h，测量抑菌

圈大小。抑菌圈大小参照“美国临床和实验室药

敏操作标准”[8]。

1.5    耐药基因的检测

PCR扩增9个β-内酰胺酶基因序列，其PCR反

应体系为10×Ex Taq Buffer (Mg2+Plus) 2.5 μL，

dNTP (各2.5 mM) 1.0 μL，引物forward和reverse各
0.5 μL，DNA模板0.5 μL，TaKaRa Ex Taq(5U/μL)
0.25 μL，随后加入ddH2O 至总体积为25 μL。

PCR反应条件为94 °C 5 min；94 °C 30 s，58 °C
30 s，72 °C 40 s，共35个循环；最后72 °C，7 min，
4 °C 保存(表1)。

1.6    抗性基因与青霉素类抗生素的数据分析

为了统计抗性基因与青霉素类药物耐药性之

间的关系，实验引入卡方值(χ2)。χ2用于独立性

检验，主要为探求两个变量间是否相互独立。

如果相互独立则表明该基因对耐药性无影响；

如果相关，则表明该基因对耐药性有影响。

假设该基因与耐药性独立，确定显著性水平
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α=0.05；在该假设成立的情况下，利用公式

(其中，下标 c

代表显著性水平 )，计算出χ2的值；查表可知，

自由度为1时，在0.05的显著性水平下的χ2值为

3.84[χ0.05
2(1)=3.84]。通过比较χc

2 与χ0.05
2 (1)，如果

χc
2＜χ0.05

2(1)，则表明假设正确，所以该基因与耐

药性独立，即该基因的存在与否与耐药性无显

著相关性；如果χc
2＞χ0.05

2 (1)，则假设不正确，

表明该基因与耐药性有关联，即该基因的存在

与否与耐药性有显著相关性。

1.7    不同产地鱼源无乳链球菌药敏实验检测

结果的统计学分析

为了比较各地区分离株耐药率的差异，应用

Statistic 6.0软件对数据进行整理分析，通过方差

分析比较各地区分离菌株对抗生素耐药率的显

著差异情况。

2    结果

2.1    疾病症状观察

自然发病鱼的主要症状：肛门红肿，鳃盖和

鳍条充血。解剖病鱼发现：体腔中有大量腹

水；胆囊肿大，肝脏干酪样坏死(图1)。

2.2    病原菌分离鉴定

从广东省惠州、肇庆、珠海、湛江4个地区

的 30个鱼塘的待检鱼体中共计分离鉴定获得

111株无乳链球菌。其中惠州地区16株，肇庆地

区 5 9株，珠海地区 2株，湛江地区 3 4株。约

40.54%分离自脑，30.63%分离自肝脏，28.83%分

离自肾脏(表2)。各地区抽检鱼体检测无乳链球

菌的阳性率结果中，惠州地区最高，为46.46%；

珠海地区最低，阳性率为 4 . 1 7 %；湛江地区

43.24%，肇庆地区17.30%(图2)。

2.3    分离菌株耐药谱

无乳链球菌菌株对11种常见抗生素的药敏实

验结果显示，不同地区分离菌株的耐药性存在

差异；湛江地区分离菌株耐药情况最为严重，

对青霉素、庆大霉素、链霉素、新霉素、磺胺

二甲基嘧啶、磺胺对甲氧嘧啶、磺胺嘧啶均呈

现较高的耐药率(>80%)；其次为惠州地区，对青

霉素、红霉素、磺胺二甲基嘧啶、磺胺对甲氧

嘧啶、磺胺嘧啶均有较高的耐药率 (>80%)。此

外，各地区的分离菌株均对恩诺沙星敏感(图3)。

2.4    耐药基因与耐药性的关系

β-内酰胺酶基因在各分离菌株中的分布统计

结果显示：9个β-内酰胺酶基因在各分离菌株基

因组中的分布呈现多样性(图4)。卡方统计结果

显示：对于氨苄青霉素抗性，除SAG0658外，其

余8个基因χ0.05
2 (1)均小于3.84，说明SAG0658与氨

苄青霉素的抗性有显著相关性，而其余8个基因

均与之无显著相关性；此外，青霉素抗性与9个
β-内酰胺酶基因均无显著相关性(表3)。

2.5    不同区域鱼源无乳链球菌耐药状况比较

比较壮观霉素的耐药情况发现，惠州和珠海

两 地 的 分 离 菌 株 对 壮 观 霉 素 的 耐 药 性 皆 为

50.00%，明显高于其他地区；氨苄青霉素于各地

区分离株的耐药状况显示，珠海地区的耐药率

(50.00%)明显高于惠州地区(12.50%)，而其余地

区之间耐药率均无显著性差异；惠州、肇庆、

珠海、湛江4个地区分离株的青霉素耐药率均较

高，分别为 1 0 0 . 0 0 %、 8 3 . 0 5 %、 1 0 0 . 0 0 %和

94.12%，且无显著性差异；对于庆大霉素，惠州

地区(81.25%)明显高于肇庆、珠海和湛江地区，

此外肇庆、珠海和湛江地区分离菌株对庆大霉

素均较为敏感(10.17%、0.00%、17.65%)；对于链

霉素，惠州地区分离菌株耐药率最高(81.25%)，
肇庆地区最低(13.56%)，这2个地区的分离菌株

对链霉素的耐药率有显著性差异，另外肇庆、

珠海和湛江三地的分离株之间耐药率无显著性

表 1    无乳链球菌β-内酰胺酶基因检测引物

Tab. 1    PCR primers used to amplify the beta-lactamase
gene of S. agalactiae

目的基因

target genes

引物序列  primer sequence (5’-3’)

上游引物  forward primer 下游引物  reverse primer

SAG0522
AGAAAAAGAA
GCCGCTTGGC

GAGCATCGCC
AGTAACGACT

SAG0721
TGACGCTGGT
TTAACAGGCA

CAATCAAGCC
TGCCATTCGG

SAG1761
TATGCGATTG
GTGGTCTCGG

AGAGCGAGAG
GACCTGCATA

SAG1186
CAAACAGATC
TGGCGCGTTT

ATGACGTCCG
ATCGCCATTT

SAG1210
GTTAGCTTTG
GGCGCTGATG

TCTCGCCCCA
TAAAACGAGC

SAG0782
GCGTCACTAT
ATGTCAGGGCT

AGTGGGGGAG
GGAGATAAGAC

SAG1729
AAAAGTTGTC
GGCGTGGGAA

TCCACAAAGG
CTTCGCAAAA

SAG0658
TCGCATGGGA
TTAACCGTGG

GCGTAGGTCC
TTCCCGTAAC

SAG0013
ATTTCTCCAC
AAGCTGCGGG

CCTGGTAAAC
GTCGTCAGCAA
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差异；对于新霉素，惠州和湛江地区 (81.25%、

41.18%)明显高于肇庆和珠海两地(10.17%、0%)；
对于红霉素，湛江地区 (91.18%)明显高于其他

3个地区；对于磺胺二甲基嘧啶，4个地区均呈现

较高的耐药率 ( 9 3 . 7 5 %、 6 9 . 4 9 %、 1 0 0 %和

82.35%)，且无显著性差异；对于磺胺对甲氧嘧

啶，肇庆地区(74.58%)明显低于其他三地(93.75%、

100%和97.06%)；对于磺胺嘧啶，湛江和惠州

(97.06%、 93.75%)明显高于肇庆和珠海两地

(76.27%、50%)；对于恩诺沙星，4个地区的耐药

性均较低(平均耐药率3.99%)，最低可达到0.00%
(珠海地区)，且4个地区分离株的耐药率无显著差

异。此外，绝大部分菌株呈现多重耐药(表4)。

3    讨论

2001—2007年，我国南方地区罗非鱼链球

菌病的病原主要为海豚链球菌(S. iniae)[9-11]。张新

艳等 [12]调查显示，2008年导致我国南方吉富罗非

鱼患链球菌病的优势病原为无乳链球菌。本研

究对广东省2015年6—9月罗非鱼链球菌病的流行

 
图 1    感染吉富罗非鱼的临床症状

(a)肛门红肿；(b)鳃盖充血；(c)鳍条充血；(d)腹水；(e)胆囊肿大；(f)肝脏干酪样坏死

Fig. 1    Clinical symptoms of GIFT tilapia infected with S. agalactiae
(a) anal redness; (b) opercular congestion; (c) fin congestion; (d) ascites; (e) gallbladder enlargement; (f) hepatic cheese-like necrosis

表 2    无乳链球菌的分离情况

Tab. 2    Distribution of the S. agalactiae isolates

来源

sources

惠州/尾
Huizhou  

肇庆/尾
Zhaoqing  

珠海/尾
Zhuhai  

湛江/尾
Zhanjiang 分离率/%

isolated rate博罗

杨村
沥林 鼎湖区 大胜区 端州区

金沙区

平沙镇

石城镇

向县村

河唇镇

河唇村

河唇镇

坡脊村

石城镇

军屯村

脑 brain 1 5 15 8 4 1 7 1 0 3 40.54

肝脏 liver 1 5 9 3 4 0 2 0 5 5 30.63

肾脏 kidney 1 3 13 2 1 1 3 1 1 6 28.83

总计 total 3 13 37 13 9 2 12 2 6 14 100.00
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病学调查发现，分离自待检吉富罗非鱼体内的

1000余株野生菌株中的111株为无乳链球菌；此

外实验用特异性引物PCR扩增鉴定海豚链球菌，

但并未鉴定获得海豚链球菌，说明广东地区吉

富罗非鱼链球菌病的优势病原为无乳链球菌。

药敏实验结果显示，所有分离菌株对青霉素普

遍耐药，其耐药率为97.06%。另外，各分离株对

恩诺沙星普遍敏感，其耐药比率为5.88%，该结

果与之前报道无乳链球菌对喹诺酮类药物高度

敏感的情况一致 [3,  13-15]。针对喹诺酮类抗生素，

各地区分离株对恩诺沙星普遍敏感(平均耐药率

为3.99%)。另外，惠州地区的分离菌株对磺胺类

药物普遍耐药，这可能与当地磺胺类药物的过

度使用有关。

氨基糖苷类抗生素的作用机制影响细菌蛋白

质合成的全过程，可抑制初始复合物的合成，

诱导细菌合成错误蛋白质以及阻抑已合成蛋白

质的释放，从而导致细菌死亡[16]。对于同为氨基

糖苷类抗生素的庆大霉素、链霉素、新霉素，

它们表现出的耐药性具有一定的相似性。惠州

地区对这3种氨基糖苷类抗生素的耐药性均为

81.25%，为4个地区中耐药性最高的地区。实验

发现惠州地区分离菌株对庆大霉素的耐药性与

其他3个地区有显著性差异，对链霉素的耐药性

与肇庆地区有显著性差异，惠州地区与湛江地

区分离菌株对新霉素的耐药性与肇庆分离菌株

地区和珠江地区有显著性差异。也即惠州地区

分离菌株对氨基糖苷类抗生素的耐药性与其他

地区有显著性差异。大环内酯类药物能结合到

细菌核糖体的50S亚基上，通过阻断转肽作用及

mRNA位移，选择性抑制蛋白质合成 [17]。在本研

究的结果中，红霉素的耐药性在各地区中展现

了较显著的差异性，耐药性最高的湛江地区可

达到91.18%的耐药率，耐药性最低的惠州地区耐

药率仅为12.50%，且耐药性最高的地区对红霉素

的耐药性与其余3个地区之间有较为显著的差异

性。磺胺类药物能够影响二氢叶酸的合成，使

细菌的生长和繁殖受到抑制[18]。在本研究中，分

离菌株在4个地区对磺胺二甲基嘧啶、磺胺对甲

氧嘧啶、磺胺嘧啶均表现为普遍耐药，最高地

区的耐药率可达到100%；肇庆地区对磺胺对甲

氧嘧啶的耐药率显著低于其他3个地区。喹诺酮

类药物能够抑制细菌DNA的螺旋酶和拓扑异构

 
图 2    广东省4个主养区无乳链球菌的阳性率

Fig. 2    The positive rate of S. agalactiae carried in
tilapia cultured in different cities of Guangdong province

 
图 3    无乳链球菌药敏实验结果

1. 壮观霉素；2. 氨苄青霉素；3. 青霉素；  4. 庆大霉素；5. 链霉素；6. 新霉素；7. 红霉素；8. 磺胺二甲基嘧啶；9. 磺胺对甲氧嘧啶；

10. 磺胺嘧啶；11.恩诺沙星

Fig. 3    Results of antibiotic sensitivity of S. agalactiae isolates
1. spectacular mycin; 2. ampicillin; 3. penicillin; 4. gentamicin; 5. streptomycin; 6. neomycin; 7. erythromycin; 8. sulfamethazine;
9. sulfamethoxydiazine; 10. sulfadiazine; 11. enrofloxacin
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酶Ⅳ活性，从而表现出抗菌作用 [19]。β-内酰胺酶

类抗生素能够抑制细胞壁粘肽合成酶，从而阻

止细胞壁粘肽的合成，促发菌体自溶酶活性，

使细胞溶解[20]。实验发现，本研究的分离菌株对

不同类型的β-内酰胺酶类抗生素耐药率差异明

显，各地区分离菌株对氨苄青霉素的平均耐药

率仅为30.72%，而对青霉素的平均耐药率高达

94.29%。

细菌对青霉素类药物的耐药性主要依靠2种
方式：一是通过生产β-内酰胺酶等水解青霉素药

物的 β-内酰胺环；二是改变青霉素结合蛋白

(penicillin-binding proteins,PBPs)的结构，使青霉

素药物不能有效作用于靶点  [21]。由PBPs介导的

无乳链球菌青霉素耐药机制此前已有报道：由

 
图 4    β-内酰胺酶基因在各分离菌株中的分布

纵坐标分别代表无乳链球菌中9个β-内酰胺酶基因；横坐标代表菌株名(sa001~sa111)

Fig. 4    The distribution of beta-lactamase genes in different isolates
Y-axis represents nine beta-lactamase genes of S. agalactiae; X-axis represents the names of isolates (sa001-sa111)

表 3    耐药基因与青霉素耐药性的关系

Tab. 3    Relationship between resistant genes and antibiotic resistance to penicillin

卡方值

the value of χc
2

χc
2

氨苄青霉素

ampicillin
χ0.05

2(1) 是否显著相关

significant or not
青霉素

penicillin
χ0.05

2(1) 是否显著相关

significant or not
β-内酰胺酶基因

beta-lactamase genes
SAG0522 0.24 3.84 否 0.25 3.84 否

SAG0721 0.11 3.84 否 0.39 3.84 否

SAG1761 0.86 3.84 否 1.48 3.84 否

SAG1186 0.65 3.84 否 1.66 3.84 否

SAG1210 0.15 3.84 否 0.29 3.84 否

SAG0782 0.00 3.84 否 2.04 3.84 否

SAG1729 2.70 3.84 否 0.21 3.84 否

SAG0658 4.70 3.84 是 1.35 3.84 否

SAG0013 0.04 3.84 否 0.01 3.84 否
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于耐药菌株的PBPs氨基酸发生突变，导致其构

象改变，使青霉素药物无法结合，从而产生耐

药性，其中PBP蛋白家族中的pbp2x对青霉素的

耐药性起主要作用 [22]。本研究则主要从β-内酰胺

酶介导的青霉素耐药角度来探讨菌株中β-内酰胺

酶基因的分布情况与菌株青霉素耐药性的关

系。根据NCBI中GenBank公布的无乳链球菌基因

组序列，实验检测了9个β-内酰胺酶基因在各分

离菌株中的分布情况，结果显示β-内酰胺酶基因

在各分离菌株中的分布情况呈现多样性。通过

统计分析，实验发现SAG0658基因与氨苄青霉素

抗性显著相关，而其余8个β-内酰胺酶基因与氨

苄青霉素的抗性无显著相关性，且这9个基因与

青霉素的抗性均无显著相关性。提示无乳链球

菌SAG0658基因在抵抗青霉素类药物作用的过程

中发挥重要作用。此外，本研究中的各分离菌

株对青霉素普遍耐药，而对氨苄青霉素普遍敏

感。造成这一结果的原因推测有两点：①青霉

素和氨苄青霉素的化学结构上有区别，导致β-内
酰胺酶对这2种药物作用效果不同；②可能是由

于分离菌株的PBPs结构发生改变，导致药物无

法 有 效 作 用 至 靶 点 。 这 一 现 象 在 粪 肠 球 菌

(Enterococcus faecalis)中已被证实：粪肠球菌

pbp4基因上第573位的天冬氨酸突变为谷氨酸

(Asp-573→Glu)，导致青霉素的结合能力降低，

而对氨苄青霉素的结合影响不大 [23]。在本研究

中，无乳链球菌分离菌株对氨苄青霉素和青霉

素所呈现的不同耐药表型是否与以上机制相同

尚需进一步研究证实。
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Epidemic and antibiotic resistance of Streptococcus agalactiae isolated from
tilapia (GIFT Oreochromis niloticus) in Guangdong Province
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Abstract: In order to investigate the epidemic and the antibiotic resistance of Streptococcus agalactiae isolated
from tilapia (GIFT Oreochromis niloticus) cultured in Huizhou, Zhaoqing, Zhuhai, Zhanjiang cities of Guangdong
province, the relationship between beta-lactamase gene and the resistance to penicillin in S. agalactiae was further
analyzed. Isolates were identified by amplified specific gene cfb and 16s rDNA; In this study, k-b method was
adopted to determine the antimicrobial sensitivity of isolates; the distribution of beta-lactamase gene in strains was
detected by PCR assay; and the relationship between beta-lactamase gene and penicillin drugs was analyzed by
statistic 6.0. The results showed that the ranking of positive rate of S. agalactiae carried in tilapia was: Huizhou
(46.46%) > Zhanjiang (43.24%) > Zhaoqing (17.30%) > Zhuhai (4.17%). Drug sensitive tests showed that all
isolates  from  the  four  cities  were  highly  resistant  to  penicillin  (with  the  resistant  rate  of  94.29%)  and
sulfamethazine (with the resistant rate of 86.40%), but were sensitive to enrofloxacin (with the resistant rate of
only 3.99%). The diversity of the 9 beta-lactamase genes was highly distributed in the isolates. The relevance
between the beta-lactamase genes and antibiotic resistance showed that the SAG0658 was significantly correlated
with the resistance to ampicillin, suggesting that the SAG0658 might play an important role in the resistance of S.
agalactiae to ampicillin. However, there was no significant correlation between the nine beta-lactamase genes and
the resistance to penicillin,  indicating that  there might be other mechanisms underlying the resistance of S.
agalactiae to penicillin.
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