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摘要 
本研究提出一個新的方法，用來建立蛋白質成對序列排比。目前在蛋白質序列排比

上一直存在一個致命的問題，那就是當使用明確値資料去進行分析時，太多的不確定因

子與敏感性資訊的遺失，導致序列排比問題出現瓶頸。由於使用不同的軟體和演算法會

造成不同的結果，對於正在研究生物基因的科學家們，不同演算法亦很難廣泛地運用於

基因序列上。因此基於這個最重要的前提下，本研究提出模糊的概念，將250單點突變
矩陣 (point accepted mutations, PAMs)與62區塊突變矩陣 (blocks substitution matrix, 
BLOSUM)利用基因演算法(genetic algorithm, GA)於序列排比上。最主要的目的是用來
減少不確定因子的影響，避免利用明確値或權重的方式，造成重要資訊的遺失，以及增

加解的正確性與適用性。 

實驗果顯示，不論是利用PAM250還是BLOSUM62矩陣，利用GA演算法皆能找到
更長且配對的蛋白質序列，並在不同矩陣的運用上，利用模糊矩陣所產生解的變動性要

比明確値小，也就是說，將模糊概念運用於序列排比，確實能夠減少不確定性的影響並

且增加解在區域相似上的利用性。在混合式基因演算法上，本研究利用基因演算法每代

所搜尋出的最佳解，再去進行禁忌搜尋法(Tabu search)，但結果顯示要比基因演算法差
。 

關鍵詞：蛋白質序列排比、基因演算法、模糊理論、仿射性間格懲罰函數 
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ABSTRACT 
In this paper a novel way to construct pairwise alignment of protein sequence is 

proposed. Currently in protein sequence alignment the vital problem is having too many 
uncertain factors and causes significant data loss while using crisp data. Due to using 
different software and algorithms that will bring about different results, for scientists 
researching in protein, different algorithms will be difficult to use widespread. Therefore, for 
this important premise, fuzzy concept is introduced and fuzziness is implemented in the 
matrix for 250 point accepted mutations (PAMs) and matrix for 62 blocks substitution matrix 
(BLOSUM) in sequence aligning, and integrated with the Genetic algorithm (GA) and 
Hybrid Genetic algorithm (HGA). The purpose for this implementation is to reduce the 
effects of uncertain factor, avoid making use of crisp values or weights resulting in significant 
data loss, and increase solution accuracy and method suitability.  

Wether experimental results of fuzzy matrix for 250 PAM or BLOSUM62 can find more 
continuous and identical protein sequence after sequence alignment by GA. And using 
differet fuzzy matrices can make results of variation trivial than crisp matrices. We utilize 
HGA, using optimal solution of every epoch to combine with tabu search. the results show 
that it is not better than GA.  

Keywords: protein sequence alignment、genetic algorithm、fuzzy theory、affine gap cost. 
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第一章 序論 

1.1 研究背景 

西元 1953年，Watson 與 Crick兩位學者共同解開了 DNA雙股螺旋結
構開始，便已經決定敞開分子生物學領域的大門，到了 2000年 6月 26日，
人類聯合發表對於完成整個人類基因體序列草圖的繪製，從此便進入了後

基因體時代。從過去幾十年，生物學家不論是用化學的方式定序或配合科

技(MicroArray)，累積了非常大量的基因序列資料，因此只是利用人力的分
析是無效率且不切實際的。於是，生物資訊學(Bioinformatics)便應孕而生，
生物資訊學意指所有電腦處理、分析生物學研究過程，包含利用電腦、網

路進行資料的收集與整合、利用影像處理設備將研究過程所得的圖像比

對，及大多數分子生物學者比較熟悉的巨分子序列分析比對、結構預測等。 

所以，生物資訊學的成員是一個大集合，包含生物學家、病理家、數

學家及程式設計者等，集合多個不同領域的專家。在後基因體時代，面對

如此龐大的資料，便要依靠高度的電腦運算能力。在基因定序階段，主要

依賴資訊業人才從事生物資訊工具的開發，然而在蛋白質體與基因功能的

分析，就需要生物學家的協助，生物學家面臨了資訊整理與資訊分析的挑

戰。生物資訊的資料日漸擴增，生物、醫學、藥學等領域研究人員想藉由

生物資訊資料庫加快實驗目標的設定，一般而言研究人員會以已定序但未

知功能的生物序列，從已知的資料庫內查詢此序列是否存在，或者是否存

在相似的序列。另外，基因分析和資訊的管理，更是需要資訊與生物科技

的整合性人才，這也是現階段各國在發展生物科技上最需要解決的問題。 

由於基因工程與基因計畫的發展，大量的蛋白質與 DNA 的排序資料
被發現出來。排序資料發現後，進一步則是要找出特定排序所決定的功能

為何。而這些則需依賴生物技術。生物技術是利用生物程序、生物細胞、

或其代謝物質來製造產品，改進傳統生產程序及提升人類生活素質之科學

技術，不但是研究生命科學、醫學之基本工具，更是一種跨學科之整合性

科學。同時生物技術具有廣泛深遠之應用潛力，其應用範圍包括醫學、農

學、海洋、能源、環保、化工、礦冶等領域，可說是上個世紀繼石油化學、

航空、核能及資訊科技後之另一次技術革命。所謂的基因工程就像技術科

學的工程設計，按照人類的需要把這種生物的這個“基因”與那種生物的那
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個“基因”重新“施工”，“组装”成新的基因组合，創造出新的生物。這種完全
按照人的意願，由重新组裝基因到新生物產生的生物科学技術，就稱為“基
因工程”，或者說是“遺傳工程”。以下將對去氧核醣核酸(Deoxyribo Nucleic 
Acid, DNA)做ㄧ簡單介紹。 

生命體是由數十種不同種類的元素所組成，其中碳(C)、氫(H)、氧(O)、
氮(N)等元素占了 99%。所以生命體是由上述等元素所製作出複雜的有機化
合物，如碳水化合物(醣類)、脂質、蛋白質、核酸等物質，這些都是生物體
組成的根本。 

假設我們把 DNA想像成兩條細長的線，互相纏繞(圖 1-1(a)) [1]，就像
由兩股細繩編成的繩子。可是仔細觀察 DNA的生化性質，就知道兩條線都
是由小的次單元所組成，有如珠子串成的長鏈(圖 1-1(b)) [1]，而珠子數目
可能有好幾百萬個。化學家稱為核苷酸，而每一個核苷酸有 3部分(圖 1-2)：
名為鹹基的扁平環狀結構，稱為去氧核糖的環狀糖分子、以及磷酸。DNA
的骨幹由去氧核糖和磷酸鹽交互連結而成。鹹基則和去氧核糖相連，位在

DNA兩條骨幹之間，和骨幹的主軸垂直(圖 1-1(c)和圖 1-1) [1]。兩條 DNA
的骨幹互相纏繞，形成我們常常聽到的「雙螺旋」（圖 1-1(c)和圖 1-3） [1]。 

鹹基ㄧ層搭在ㄧ層之上，有如螺旋狀樓梯的一個個階梯。鹹基有四種

(圖 1-4) [1]，通常用 A、T、G、C來簡稱，它們真正的化學名稱是腺嘌呤
（adenine, A）、鳥糞嘌呤（guanine, G）、胞嘧啶（cytosine, C）及胸腺嘧啶
（thymine, T）。由於每個核苷酸酯含有一個鹹基，所以我們可以用鹹基代
號來代表核苷酸。 

DNA 的核苷酸排列有一定的順序，細胞就是利用這種性質來儲存一傳資
訊，原理和利用點與線組合來傳遞消息的摩斯電碼很類似。 

如果進一步研究 DNA的資訊如何轉換成蛋白質，就可以更進一步了解
基因的本質。基因的資訊並不是在鹹基字母上，而是儲存在鹹基拼出的字。

DNA的資訊可以製造出蛋白質長鏈分子，蛋白質鏈由胺基酸所組成，然而
胺基酸有 20種，核苷酸只有 4種，因此我們可以知道若每三個核苷酸為一
組，就有 64 種可能的組合，足夠代表 20 種胺基酸，而且也能包括怡傳資
訊的標點符號，例如代表開端與結尾的訊號。 

這種相當於一個胺基酸的一組三個核苷酸，稱為密碼子(codon)。細胞
讀取遺傳密碼時，DNA的資訊會先轉成核糖核酸（ribonucleic acid, RNA）。
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RNA與 DNA很類似，但是 RNA的鹹基組合中沒有 T，而是 U(尿嘧啶)，
而且醣分子也稍微不同。圖 1-5列出轉換成 RNA形式的遺傳密碼。把 DNA
的資訊轉換成 RNA的過程，稱為轉錄（transcript），也就是合成 RNA的意
思。這種 RNA叫做信使 RNA（message RNA, 簡稱 mRNA）。接著，信使
RNA 的資訊在轉換成蛋白質的胺基酸序列，這個過程稱為轉譯

(translation)。圖 1-6為 DNA轉譯成蛋白質的概念圖。 

 

 
圖 1- 1DNA結構圖 

 

 

圖 1- 2去氧核醣核苷酸的構造 
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圖 1- 3ㄧ段 DNA雙螺旋 

 

 
圖 1- 4四種鹹基結構 

 

 
圖 1- 5基因轉譯碼 
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圖 1- 6DNA概念圖 

 

首先基因內包含了許許多多的 DNA，而 DNA是以一種名為雙螺旋的
結構存在，其主要成分去氧核苷酸，雙螺旋結構則是利用半保留式複製的

方式形成(圖 1-7)，而半保留式的複製方式，就是將兩股中的ㄧ股留下，留
下的為舊股，另ㄧ新股則以互補配對方式形成，及鹹基 A會與鹹基 T配對，
鹹基 G則會與鹹基 C配對。由於每個核苷酸只含有一個鹹基，因此我們可
以用鹹基來代替核苷酸說明，而鹹基的組合方式則會決定產生出何種遺傳

密碼(密碼子,是一種胺基酸)，換句話說，每 3 個鹹基可組成一個密碼子，
而許多的密碼子則可以形成蛋白質進而控制人體的性狀表現。 

蛋白質通常是由 20 種胺基酸(amino acid)所組合而成的，如附錄二所
示，胺基酸的基本結構可分為三個部分，分別為胺基 (-NH2)、羧基
(-COOH)、支鏈(R)，就如圖 1-8所示。 

胺基酸的基本結構： 

 



 6 

 
圖 1- 7半保留式複製 

 

 
圖 1- 8胺基酸的基本結構 

 

綜合上述所說，我們可以由圖 1-9清楚的看出上述內容的流程： 

 

 
圖 1- 9DNA轉譯成蛋白質 
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生物技術的定義是利用生物或其產物來生產對人類醫學或農業有用的

物質或生物。依歷史發展或所用方法的不同，可分成以下兩大類： 

傳統生物技術：應用釀造醱酵、配育新種等傳統的方法來達致上述目

的。 

現代生物技術：以生物化學或分子生物方法改變細胞或分子的遺傳形

質以達上述目的。本研究簡單將現代生物技術分成以下四個範疇： 

1. 基因操作:把外來基因經重組後導入宿主細胞中，則可表現並生產此
基的有用產物。 

2. 細胞培養:人工培養生物細胞，可大量生產所代謝的有用物質，或經
再成為新個體。 

3. 單株抗體:可生產有用抗體的淋巴細胞若與癌細胞融合，則形成穩定
而培養細胞株 

4. 酵素工技:將酵素固定化或修飾，可增加穩定性或專一性，也有人造
酵或催化抗體。 

以下為現代生物技術的整體關聯圖： 

 

 

圖 1- 10現代生物技術整體關聯圖 
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然而爲了要進行上述現代生物技術的研究，生物學家多半是靠生物以

及醫學方面的實驗及觀察，但由於每次實驗的時間與金費會因實驗次數與

變數的多寡快速增加。爲了解決這個問題，許多科學家便投入了大量的人

力在解決這個問題。由於這個跨學科的領域跟計算機技術有關，因此我們

稱為計算生物學。 

計算生物學(Computational Biology)主要是研究生物學應用上具計算複
雜度的問題，(Computational Molecular Biology)。而計算分子生物學的主要
課題包括了序列組合、序列分析、生物資訊資料庫、基因認定、種族樹建

構及蛋白質三維結構推測等，在此簡要地敘述如下：  

1. 序列組合 

由於以目前的技術是無法將人細胞中整個長度三十億的 DNA 序列一
次讀出。所以，分子生物學家所用的方式是先將這序列分成一些較小的片

段，然後再逐一兜成原來的整個序列，目的就是相要將各個生物體的完整

序列拼湊出來。 

2. 序列分析 

在我們得到一些序列片段後，我們也希望能藉由序列間的比較分析來

看看它們的相似程度、找出一些基因規則、或甚至於用來推測它們的演化

關係，主要目的在於發現基因的變化是否有規則性可言，以及各物種間的

演化相關程度的多寡 

3. 生物資訊資料庫 

由於愈來愈多的生物序列已被決定出來，以資料庫協助管理是最為有

效的方式。其中，美國國家衛生研究院生物科技資訊中心(NCBI; National 
Center for Biotechnology Information)所支援的 GenBank已廣被各實驗室所
採用，GenBank 是一個儲存核酸序列及蛋白質序列的資料庫，它與英國的
EMBL(European Molecular Biology Laboratory)資料庫及日本的DNA資料庫
互相合作，截至 1997年 8月止，它已儲存了 492,483種不同的序列，總共
有 353,713,490個核酸字符。雖然其中有 54%是人類的核酸字符，但它也包
含了超過 15,500個不同種類的生物序列。也由於其龐大的資料量，因此有
很多人探討如何有效地表示資料，以及如何有效地搜尋資料。  

4. 基因認定 
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在人類三十億長的 DNA序列中，約只有 3%是基因（所謂基因是指那
些會轉換成蛋白質的 DNA序列，我們人類約有五萬到十萬種基因），如何
在 DNA序列中決定基因所在位置仍是未解的問題，已有很多研究提供了一
些有效的方法，但仍未能完全精確地預測出所有基因位置，倘若能正確的

預測出基因位置，現今所多的疾病將可迎刃而解。 

5. 蛋白質三維結構推測  

蛋白質的很多特性與功能是和它實際的三維結構非常相關的，然而目

前直接去決定某種蛋白質的結構，通常不是不可行就是代價太高，藉由一

些方法的設計與協助，生物學家可以用較低的代價求得蛋白質可能的結

構，然後再以實驗加以驗證。這些推測很多是基於最低熱能結構或蛋白質

序列比較來進行的。 

6. 演化樹建構 

演化樹的建構是一門有悠久歷史的研究領域，近年來由於生物序列的

協助，我們可藉由這種更精細的分析來建構那些較為模稜兩可的種族間之

演化樹；同時，我們也可藉由這種細部分析來驗證以前所建構的演化樹。

通常這方面的研究都會先以生物序列的比較來求得種族之間的兩兩距離，

然後基於某些要件下，試著去建構一個最符合需求的演化樹。  

序列分析在生物資訊的應用非常廣泛，在序列組合方面，它常被用來

判斷是否要連接某些序列片段；在生物資訊資料庫上，它是搜尋工具的引

擎，扮演著最關鍵的角色；對基因認定而言，它常用來協助決定那些區段

是基因所在；而在種族樹的建構上，它可用來推測種族間的兩兩距離，以

做為建構種族樹的基礎；在蛋白質三維結構的推測上，一維序列的分析有

時也提供了不少的資訊。綜合以上所說，我們可以由圖 1-11做一簡單說明： 

 proteinic structure

sequence combination

database search

 
圖 1- 11計算生物學應用領域與目的 
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1.2 研究動機 

『工業工程』(IE)的目的是將人員、物料、設備、資訊和能源環境等整
體系統近似設計、改良與規劃並探討效率與效能的一門學科。它利用數學

的、自然科學的以及人文與社會科學的特殊知識與技能，並應用工程分析

及設計的原理和方法，對於上述系統所可能得到的績效，予以規定(規劃)、
預測和評估。工業工程(IE)起初為提高生產力、降低成本及改善品質之重要
學科。創始於美國，其應用初以製造業為主，隨後普及工商業，舉凡行政

機關、軍事單位、交通運輸、以及學校、醫院、公私立團體等，以為有效

運用人力資源、財力分配，及其它相關資源之管理。此技術在美歐及日本

等國普遍採用，我國近年來工商日益發達，工業結構改變與技術水準不斷

提高，對外貿易歷年來高度成長，由於競爭日趨激烈展以及顧客要求亦日

益嚴格，若干大中型廠商逐漸重視如何提高生產力方面的問題，工業工程

對於工業管理之改進、工業技術之升級、以及設備自動化等，均可發揮輔

助配合功效，於是工業工程之推展配合其顯著效果，乃漸露曙光。綜合上

述，工業工程的目的可簡述如下: 

1. 是工程與非工程領域的協調者。 

2. 工程與科學管理間之『橋樑』。 

3. 利用數學、自然科學以及人文與社會科學的特殊知識與技能，並應用工
程分析及設計的原理和方法，對於系統進行最佳化、預測和評估。 

基於上述理由與研究背景中所提到的問題不謀而合，因此非常適合工

業工程人員進入生科領域來加速它的進步。而在生科領域中經評估，我們

挑選計算生物學為最適合工業工程人員優先進入的領域其原因如下: 

1. 不像其他領域需要非常多的生物知識。 

2. 非常需要最佳化設計、預測和評估方面的人才。 

3. 計算生物學是生科領域與其他領域間的橋樑，恰巧跟工業工程的理念相 

符。 

由於計算生物學領域包函範圍非常廣泛，且序列分析在未來基因 
(Genome)的研究扮演很關鍵的角色，因此本研究將針對相似度序列分析進
行研究。 
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1.3 研究目的 

經上述介紹我們可知，還有許多問題等待不同領域的學者共同加入研

究。其中序列排比又是生科研究的根本，因此若能直接從根本改進，相信

將會對整個生科領域帶來不小的效益。因此本研究的方向就是利用將模糊

導入序列比對中，讓得分函數模糊化，大幅降低蛋白質序列在極度不確定

條件下所造成的影響。其目的如下： 

1. 在專業生科研究人員進行實驗前，可利用更加優越的創新模糊架構去進 

行實驗設計，提高正確率。 

2. 降低研究人員的操作時間與金錢。 

3. 提高相似度分析的正確性與速度，加速疫苗的開發。 

4. 利用創新的模糊懲罰函數與先進的演算法，試著將種族演化過程更加詳 

細精確的描述出來，並且也發展一套介面，提供研究人員然做初步的判 

斷。 

5. 找出可能有害基因族群，將可使研究人員在判斷上更全面。 

1.4 研究方向包括 

有鑒於目前序列相似性問題在許多序列上仍然無法提高其相似度，其

中最大的原因不外乎是不確定因素實在太高，除了使用的軟體與演算法不

同會造成不一樣的相似度外，對於不夠了解這些生物基因的科學家們，便

很難再突破。因此在這個最重要的前提下，我們試著導入模糊的概念來提

出一個更適用的方法，以下為本研究之方向。 

1. 我們將利用模糊架構與各種懲罰函數並從中比較找出各個函數的優缺 

點，進而整合出一個以模糊為基礎的全新理論架構。 

2. 我們將整合出的模糊架構與啟發式演算法結合，預期將會縮短求解時 

間、提高正確率。 

圖 1-12為本研究論文架構： 

1. 問題探討與確立目標 

探討傳統基因序列比對的處理方式，提出改善的方法。確立研究範圍與 

目標。 

2. 文獻探討 
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藉由相關文獻的回顧，了解目前相關研究領域上的成果，作為研究過程 

的參考。 

3. 組織架構與研究方法 

實際建立模糊基因序列比對模型和其演算方法。 

4. 模式實作與結果分析 

以實際例子進行「模糊基因序列比對」演算與「傳統基因序列比對」演 

算，並將模擬所得數據進行分析，比較兩種方法的優缺點。 

5. 結論與建議 

將研究工作做一總結，並提出後續研究方向，以供日後研究參考。 

 

 
圖 1- 12論文架構 
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第二章 文獻探討 

2.1 計算生物學相關文獻探討 

爲了迎接 21世紀這個基因世紀的來臨，基因功能的研究為當務之急，
而要了解基因功能則需仰賴計算生物學。計算生物學除了能大幅降低生物

學家進行實驗的成本外，對於社會更可以利用演化樹完成電腦病毒追溯、

建立動植物的演化關係使下一代更了解地球的演化、重建基因網路使更多

未知疾病的原因重現並加速疫苗製作與統計分析等等。另外還可用序列分

析與蛋白質結構預測找出基因的正確位置與功能。 

計算生物學的研究發展中各方向均有很多文章探討過。序列組合 
[44]、序列分析[6] [7] [8] [16] [17] [18] [19] [30]基因認定[42]、演化樹建構
[24]蛋白質結構預測[9] [20] [23]其中在序列分析之探討方面又可分為 2條
序列[5] [6] [19]，與多條序列[3] [5] [51] [54]。2條序列分析在 1970年代，
分子生物學家 Needleman 及 Wunsch [41]以動態程式設計方法(Dynamic 
Programming)技巧分析了氨基酸序列的相似程度；由於序列分析在未來基
因組(Genome)的研究扮演很關鍵的角色，因此分析工具可說是五花八門
[7]。目前有三種構想是較受大家所青睬的：第一種是 Smith-Waterman [46]
的方法，這種方法很精細地計算兩序列間最好的 n 個區域排比(Local 
Alignment)，雖然這個方法很精確，但因耗時較久，所以多半應用在較短序
列間的比較，然而，也有一些學者試著去改善它的一些計算複雜度，使它

在長序列的比較上也有一些實際的應用。第二種是 Pearson的 FASTA方法
[43]，這種方法先以較快方式找到一些有趣的區域，然後再以
Smith-Watermann [46]的方法應用在那些區域中。如此一來，它的計算速度
就比 Smith-Waterman [46]快，而且在很多情況下，它的精細程度也不差。
第三種是 Altschul等人所製作的 BLAST [7]，它的最初版本完全沒有考慮間
隔(gap)，所以在計算上比其他方式快了許多。雖然它不夠經細，但它的計
算速度使得它在生物序列資料庫的搜尋上有很大的優勢，也因此它可說是

目前最受歡迎的序列分析工具。此外，最近剛出爐的 Gapped BLAST [8]及
PowerBLAST [54]也已針對精細程度做了很大的改進，且在計算速度上仍維
持相當的優勢。多條序列分析一直是計算生物學上很重要的課題，但由於

問題複雜度，因此，在計算方法上有兩種不同的流派：一種是 Lipman等人
提出的方式[3] [5]，它們做的是同時比較多個序列，但試著去降低計算時所
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用的動態程式設計矩陣點，據論文指出，這種方式比較 10個長度為 200的
序列也不會遭遇太大的問題；另一種方式是 Feng 及 Doolittle [25]所採用
的，它根據序列遠近程度的演化樹來做序列排比，一旦 gap 在某個比較中
出現後，它就會被保留到最後，這種方法用來比較 k 個長度皆為 n 的序列
所需時間較短，所以非常廣受歡迎。  

2.2 序列分析相關文獻 

數據庫搜索的基礎是序列的相似性比對，而尋找同源序列則是數據庫

搜索的主要目的之一。所謂同源序列，簡單地說，是指從某一共同祖先經

趨異進化而形成的不同序列。必須指出，相似性 (similarity)和同源性
(homology)是兩個完全不同的概念。相似性是指序列比對過程中用來描述檢
測序列和目標序列之間相同DNA鹼基或氨基酸殘基順序所占比例的高低。
當相似程度高於50%時，比較容易推測檢測序列和目標序列可能是同源序
列；而當相似性程度低於20%時，就難以確定或者根本無法確定其是否具
有同源性，不能把相似性和同源性混為一談。所謂“具有50%同源性”，或“這
些序列高度同源”等說法，都是不確切的。 

相似性概念的含義比較廣泛，除了上面提到的兩個序列之間相同鹼基

或殘基所占比例外，在蛋白質序列比對中，有時也指兩個殘基是否具有相

似的特性，如側鏈基團的大小、電荷性、親疏水性等。在序列比對中經常

需要使用的氨基酸殘基相似性分數矩陣，也使用了相似性這一概念。此外，

相似性概念還常常用於蛋白質空間結構和折疊方式的比較。 

序列排比在分子生物學分析上，扮演了一個很重要的腳色。根據不同

序列間的排比，可以幫助預測出未知的蛋白質功能或結構，若找出相似的

部份越多，所能提供的資訊也就越多，因此兩條或多條以上的序列排比主

要是盡可能找出最大的序列間的排比相似。兩條序列的排比我們通常稱為

成對序列排比(pairwise)，而其他的則稱為多條序列排比(multiple sequence 
alignment) [32]，圖2-1成對序列排比的例子取自Thompson et al. [48]於1999
年所發表的文章。 

在圖2-1中，間格(gap, ‘-’ )是用來插入在兩條序列間，目的是為了找兩
條序列最大的相似範圍，為了解決這個問題，我們需要有計量的標準來衡

量排比出的序列。ㄧ般最常用的方法是利用成對序列排比總和分數/成本
(sum-of-pairs score/cost) 或突變機率矩陣(mutation probability matrix)。 
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1  -NLFVALYDfvasgdntlsitkGEKLRVLgynhn - - - - - - - - -- -- - -gE 

36  WCEAQt--kngqGWVPSNYITPVN- - -- - - 

1  kGVIYALWDyepqnddelpmkeGDCMTIIhrede-- - -- - -- - -- - deiE 

39  WWWARl- -ndkeGYVPRNLLGLYP-- - - - - 

圖 2- 1成對序列排比範例 
 

在1970年，Needleman and Wunsch [41]提出了一種演算法來解決2條蛋
白質序列的排比。這個演算法是藉由計算找出排比最大的得分，而利用的

衡量標準則是將所有排比對應的得分總和減去所有間格的懲罰分數總和。

成對序列排比可以利用動態規劃(dynamic programming, DP)正確的解決。然
而，由於排比問題屬於NP-hardness問題，因此最常使用啟發式的演算法來
進行排比問題。從1970年到最近，許多的分析技術相繼被提出[7] [8] [16] [17] 
[18] [19] [30]。 

有一些技術能用來替代像蛋白質的成本矩陣，例如 Dayhoff [21]的
PAM(Point Accepted Mutation)矩陣，PAM矩陣是用來描述胺基酸在不同演
化距離間的取代機率，通常結合間格成本(gap cost)或權重來產生成本函
數。ㄧ般來說，不同成本函數會造成不同的最佳排比。因此，除了可利用

已知的成本函數發展演算法去搜尋最佳解或近似最佳解外，另ㄧ方面也可

朝更接近真實生物學的替代矩陣發展[28]。由於矩陣的建立是利用實驗的方
式找出胺基酸自然突變的比率，藉此來接近實際現象。因此本研究利用混

合式演算法加上得分矩陣來找尋最佳解排比時，必定會包含一些不確定因

素在內。因此本研究利用模糊集合與邏輯將得分矩陣內的每個元件模糊化。 

模糊集合和邏輯最早是由 Zadeh [53]於 1965年所提出用來解處理不確
定環境的理論，尤其適用在複合系統(complex system)上。在模糊算數的領
域裡，Zadeh的擴張原則(extension principle)被廣泛的應用[15] [22] [40]近年
來，有很多分子生物學上的文章都有應用模糊理論[10] [11] [29] [31] [42] 
[50]。在序列排比方面，Blankenbecler et al. (2003) [10]提出結構排比
(structure -alignmen)的方法。這個問題所利用的成本函數包含模糊配對變數
與自動配位結合。結構排比是根據 Needleman-Wunsch的演算法，利用連續
變數取代 2元決策樹。 
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2.3 兩條序列的排比 

在計算機上通常要解決兩條序列的排比是利用一種稱為”動態程式設
計”(Dynamic programming)技術來設計的演算法。在做序列排比之前通常會
定義一個算分數的方法稱為得分函數(score function)，用來定義序列排比時
字元互相對齊的情況時所應得到的分數。例如兩個字元如果對齊且相同則

得兩分，如果不同則得-1 分，如果對應到空白(俗稱開 gap)則得-1 分。這
個 score function 並非絕對的，它能夠應映不同生物學家的需求定義不一樣
的算分數方法。例如對連續開空白增加扣分，或則當對齊後最前端或做後

端連續開的空白不予扣分。所以 score function 的做法被廣泛的應用在序列
排比上。而常用的而兩條序列排比的問題定義如下： 

定義一：有兩條序列 S1 及 S2，我們要找到一種序列排比(alignment)
的情況，使得在這種情況下所得的分數是最高的。例如：假設兩條序列為

S1= “GCACAGC”,S2= “CATGCG”，則利用動態程式設計的方法來解決兩條
序列排比的作法如下：首先，先定義 score function ，假設我們在此定義相
同得+2 分，不同得-1分，對應到空白得-1 分。起始值 A(0,0)=0 代表 gap 和
gap 對應。A(i,0)= -i 代表 S1 和 gap 對齊。A(0,j)= -j 代表 gap 和 S2 對齊。
接著我們即可列出如圖 2-1-1的式子 













=+−−









−−

≠−−
−−−

=

ji

ji

baifjiA
jiA

baifjiA
jiA

jiA

               2)1,1(
1)1,(

             1),1(
1)1,1(

max
max),(                            (1) 

再來我們建立一個矩陣用來儲存 A(i,j)的結果，如下圖 2-2，然後從左
上角開始，依據我們剛才定義的 score function，來決定由那個格子下來，
且分數為多少。而矩陣最右下角格子的值即是兩條序列做排比最高的分

數。計算結果如下圖所示，得到如圖 2-3 的圖之後，再由最右下角倒推回
左上角即可知最好的排比結果為 

－ＣＡ－ＴＧＣＧ

ＧＣＡＣＡＧＣ－
和
－ＣＡＴ－ＧＣＧ

ＧＣＡＣＡＧＣ－
兩種結果 

在相似序列分析上，最先是由 Needleman and Wunsch [41]於 1970年
代，利用最小替代成本的概念計算分數並結合動態規劃解決 2 條序列的排
比問題，運用在多條序列排比卻是 NP-hardness。爲了解決這個問題，有些
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學者利用定義搜尋解的上下界來減少不必要的搜尋空間且同時進行複合式

序列排比，也有些學者延續這種想法，利用重新定義邊際權重或邊際成本

來改善速度上述問題。其次是利用啟發式方法來加速求解，雖然解決了速

度問題，但卻容易落入區域解造成正確性不足。另一派學者利用階段式的

精鍊，可避免掉入區域解但卻造成速度慢的問題。也因如此，在計分方式

上也有了不同的方式，致可分為 2類: 

 

 
圖 2- 2初始矩陣 

 

 i 0 1 2 3 4 5 6 7 

j   G C A C A G C 

0  0 -1 -2 -3 -4 -5 -6 -7 

1 C -1 -1 1 0 -1 -2 -3 -4 

2 A -2 -2 0 3 2 1 0 -1 

3 T -3 -3 -1 2 2 1 0 -1 

4 G -4 -1 -2 1 1 1 3 2 

5 C -5 -2 1 0 3 2 2 5 

6 G -6 -3 0 0 2 2 4 4 

圖 2- 3結果矩陣 
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1. 依賴 Dayhoff [21]於 1978年所發展出的 PAM(Point Accepted Mutation)矩
陣與 Henikoff and Henikoff [28]於 1992年所發展出的 BLOSUM(Blocks 
Substitution Matrices)矩陣建立的特殊替代矩陣，加上 Altschu [3]於 1989
年所提出閥值懲罰(gap penalties)的成本，與 Altschul et al. [5]於 1989年、
Thompson et al. [47]於 1994年提出的一些序列權重，其最佳解定義在最
低的替代、插入或刪除成本。 

2. 依據 Altschul and Erickson [4]於 1986年提出成對權重加總(weighted sums 
of pairs)裡，利用反射閥值懲罰(affine gap penalties)加上一般的替代矩
陣，通常統計分析被建立在大量排比(alignment)上。但這並不適用在序列
中若有特殊(interseted)序列存在時，爲了解決這個問題，Gribskov [27]於
1987年與 Krogh [34]於 1995年 重新設計計分系統，此時允許設計特定
序列的計分系統(take into account patterns of conservation)和獨特的替代
(substitution characteristic of each position in the multiple alignment of a 
given family.)。 

綜合上述研究，我們可以整理出以下幾點問題為本研究動機。 

1. 利用明確值(crisp)與權重兩種方式並不符合實際情形。 

2. 計算出的最高分數不一定是最好的相似度分析。 

3. 不確定因素太多，利用實數計算無法滿足環境現制。 

4. 由於環境變數太大，序列的界定太過主觀。 

5. 無法同時兼顧速度與正確性。 

為了要解決這些問題，本研究則是利用模糊矩陣的方式，期望藉由矩

陣模糊化來降低不確定因子的影響。 

2.4 得分矩陣(score function)文獻 

最初在計算序列間距離時都只有考慮到完全相同的殘基，相同的殘基

配對得一分，這種計算序列距離的矩陣，稱為單位矩陣(圖 2-4)，這種矩陣
的特性是它很「稀疏」，因為矩陣中大部分的組成份子都是 0，這同時也
意味著這種矩陣缺乏辨別力。所以，為了提高辨別力，且在不增加背景雜

訊的前提下，加入其它較弱但具有生物意義的胺基酸配對訊息。這個改變

正是蛋白質序列分析的重點，我們必須在僅有數學意義的高分排比方式，

及具有生物意義但分數較低的排比之間作出抉擇。 
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為了解決這位問題，科學家們設計出可以對相似(但不相同)的胺基酸鹼
配對評分的矩陣基，而給分的標準是參考許多不同親疏遠進的蛋白質序列

之間其胺基酸互相取代的比率(substitution rates)而定出來的矩陣。這跟
DNA序列為最不相同的一點。正確地使用種矩陣，可以提高對不同排比間
差異的敏感度，尤其是在兩條序列間的全等的胺基酸配對很少時，其辦識

力可以更清楚的突顯出來。 

 

 

圖 2- 4單位矩陣(Unitary matrix) 

 

因此在 1978 年，Dayhoff 利用基因間的遺傳距離，提出了 PAM [21]
的得分矩陣。在序列比對中，通常希望使用能夠反映一個氨基酸發生改變

的概率與兩個氨基酸隨機出現的概率的比值的矩陣。這些比值可以用相關

機率（relatedness odds）矩陣表示。這就是突變數據相似性分數矩陣產生的
基礎，在序列比對過程中，兩個序列從頭到尾逐個殘基進行比對，所得機

率值的乘積就是整個比對的分值。在實際使用時，通常取機率值的對數以

簡化運算。因此，常用的突變數據矩陣 PAM250實際上是機率值的對數矩
陣。矩陣中值大於 0 的元素所對應的兩個殘基之間發生突變的可能性較
大，值小於 0的元素所對應的兩個殘基之間發生突變的可能性較小。 

突變數據矩陣 PAM即可接受點突變(Point Accepted Mutation，簡稱 
PAM)。1個 PAM的進化距離表示 100個殘基中發生一個殘基突變的概率。
對應於一個更大進化距離間隔的突變概率矩陣，可以通過對初始矩陣進行

適當的數學處理得到[21]，如常用的 PAM250矩陣，PAM250相似性分數
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矩陣相當於在兩個序列之間具有 20%的殘基匹配。主對角線上分數值是指
兩個相同殘基之間的相似性分數值，有些殘基的分值較高，如色氨酸W為
17、半胱氨酸 C為 12，說明它們比較保守，不易突變；有的殘基的分值較
低，如絲氨酸 S、丙氨酸 A兩種胺基酸均為 2，這些氨基酸則比較容易突
變。不同氨基酸之間的分數值越高，它們之間的相似性越高，進化過程中

容易發生互相突變，如苯丙氨酸 F和酪氨酸 Y，它們之間的相似性分數值
是 7。而相似性分數值為負數的氨基酸之間的相似性則較低，如甘氨酸和
色氨酸之間為-7，它們在進化過程中不易發生互相突變。此外，表中把理
化性質相似的氨基酸按組排列在一起，如鹼性氨基酸組氨酸 H、精氨酸 R
和賴氨酸 K。 

在Dayhoff [21]的文中提到，在蛋白質中，所謂被接受的突變點(accepted 
point mutation in protein)即為蛋白質中的某一個胺基酸利用自然的方式置
換掉另ㄧ個胺基酸。產生這個結果時會有 2 個明顯的過程，第一，突變的
發生會導致病變的基因模板，在蛋白質中產生一個胺基酸，第二，新的卓

越突變形式將被接受。通常所產生的新胺基酸，功能與舊的相似時，突變

的次數也會較頻繁。文中假設所有胺基酸的突變機率固定，並且利用實驗

的方式，對大量且相似性高達 85%以上的樣本進行實驗。所利用的公式如
下： 

在非對角線的公式如下： 

:

:
: mutability

      (is the mutability of the jth amino acid)

i ij

ij
i

m A
ij A

ij

j

M

A

j

λ

λ
µ

∑=

可接受點突變個數

比例常數

第個胺基酸的

如表

                       (2) 

在對角線的公式如下： 

1-jj jM mλ=                                                    (3) 

ijA 為單點突變被接受的個數如圖 2-5，表格內的數字即為實驗時的突變次

數，若以 31A 為例，則代表胺基酸 Asn突變成胺基酸 Ala的次數。λ則為一

個常數，當 PAM矩陣為 1時，λ則為 1，本例則以 1PAM矩陣為例，因此

λ值為 1。 jµ 則代表第 j個胺基酸的關連性突變比例，若以圖 2-6為例，被
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排的序列分別為 ADA與 ADB，因此在這兩條序列內的胺基酸種類有 A、D、
B三種，而以第一行來看，A對應到 A，第二行則是 D對 D，第三行則是
A對 B，其中一、二行並無產生突變，第三行則是有胺基酸 A突變成胺基
酸 B，因此關聯性突變的算法以 A為例，出現次數為 3次，突變次數則為
1 次，因此關聯性突變比例為 1/3=0.33，若以 D 為例，出現次數為 2 次，
突變次數 1 次，關聯性突變比例則為 0/2=0，若以 B 為例，出現次數為 1
次，突變次數 1次，關聯性突變比例則為 1/2=0.5，圖 2-5則是 1PAM矩陣
所求得的關聯性突變比例。在得到圖 2-5與圖 2-7的資料後經由公式計算，

即可得到圖 2-8的 1PAM矩陣，以紅色箭頭所指的位置為例，設λ為 1， ijA

為 109， 30 109 ...365 3634ij
i

A = + + =∑ ，帶入公式 1 109 134
3634 4i ij

ij
i

m A
ij AM λ × ×

∑= = B  

 

 
圖 2- 5單點突變被接受的個數 

 
 

 
圖 2- 6關聯性突變範例 

 



 22 

 
圖 2- 7關聯性突變比例 

 

 

圖 2- 8 1PAM矩陣 
 

突變數據矩陣的產生基於相似性較高（通常為 85%以上）的序列比對，
那些進化距離較遠的矩陣，如 PAM250(圖 2-9)是從初始模型中推算出來而
不是直接計算得到的，其準確率受到一定限制。而序列分析的關鍵是檢測

進化距離較遠的序列之間是否具有同源性，因此突變數據矩陣在實際使用

時存在著一定的局限性。 

 

 

1 109 134 4
3634

× × B
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圖 2- 9 PAM250矩陣 

 

於是 S. Henikoff 和 J.G. Henikoff 在 1992年 11月發展一種運算胺基酸
序列排比時計算替換發生機率的 BLOSUM矩陣[32]，可以更直接地表示序
列間的遺傳距離。它是以比對蛋白質序列的 BLOCKS資料庫為基礎，從其
中擷取出來的序列推演而得。因此以 BLOcks SUbstitution Matrix 來命名。
BLOSUM 矩陣法目標在於取代 Dayhoff 矩陣法(後者的優點在於用來比較
85%以上相似度的序列)，所以 S. Henikoff 和 J.G. Henikoff計算在任何位置
成對的胺基酸數目與全部期望出現成對的胺基酸數目的比率，結果以對數

來表示。Henikoff 考慮到遺傳距離相近的蛋白質序列中，彼此間胺基酸的
差異不大，因此在計算每一點的各種胺基酸比例時，在遺傳距離相近的蛋

白質間共有的同一種胺基酸在其點上所佔的比例會偏高，而導致計算上的

偏差。所以布洛森矩陣的方法是將各個序列片段依照最低相同比例

(minimum percentage identity)給予分組，每組分別計算其中每個點各種胺基
酸的比例，事實上就像在計算一條序列的每個點各種不同的胺基酸出現的

機率一樣，這樣就可以修正因為某些蛋白質彼此間遺傳距離較近而造成的

偏差。以下以簡單例子說明 BLOSUM公式: 
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假設有一個行列為 1 × 10 的區塊，其中包含的殘基分別為
AAAAAAAAAS，因此會有 9 個 AA 配對(match)與 1 個 AS 錯誤配對
(mismatch)，而這 9個 AA殘基則會有(8+7+6+…1)=36種可能的 AA配對、
AS或 SA配對則會有 9 種，並且沒有任何的 SS配對，個過程會重複出現
在所有的區塊中，並將結果總和儲存在不同的表格(table)。我們可得知，所
有配對組合會有(36+9+0)=45種，因此可推得，假設有 w個氨基酸 s條序列，
利用 ws(s-1)/2可得到 1*10(10-1)/2=45的結果。利用上述例子，我們可得到
發生比率與期望比率，在將發生機率/期望發生機率以對數表示，發生比率
的公式如下： 

20

1 1
/     1 20

i

ij ij ij
i j

q f f j i
= =

= ≤ ≤ ≤∑∑ ， ijf 為胺基酸 i第 j種配對的次數，若以上述

為例， 36AAf = ， 9ASf = ， 36 / 45 0.8AAq = = ， 9 / 45 0.2ASq = = 。而期望機率

的公式為 ( / 2)i ii ij
j i

p q q
≠

= + ∑ ， [36 (9 / 2)]/ 45 0.9Ap = + = ， (9/ 2) / 45 0.1Sp = = 。 

則 AA 的期望發生機率為 0.9*0.9=0.81，AS+SA 的期望發生機率為

2*(0.9*0.1)=0.18，SS 則為 0.1*0.1=0.01，最後取對數後則得最後結果，以
若對數值=0，表示觀察値=期望值，若對數值<0，表示觀察値<期望值，若
對數值>0，表示觀察値>期望值。 

當用不同的最低相同比例來對蛋白質序列分組時，就會得到不同的布

洛森矩陣，用 62%最低相同比例做出來的就是布洛森 62 (BLOSUM62)矩
陣，請參考圖 2-10，圖 2-11所示，使用的布洛森矩陣值越大，辨識率就越
高，另外還有布洛森 30矩陣，布洛森 60矩陣等以供使用，詳見附錄一。 

 

圖 2- 10BLOSUM62 matrix 
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圖 2- 11各種 BLOSUM矩陣的關係圖 

 

2.5 間格懲罰函數與衡量標準 

假如排比僅局限於將完全相同的序列排在一起，那麼很容易的可以寫

出一個合理的程式來處理。但是，通常排比是要比對整段完整的序列，一

個考慮完善的 

排比程式必須將兩條完整的序列中全部的胺基酸殘基都列入考慮，這

意思是說有時候必須將不相同的胺基酸配對在一起。在這個情形下，缺洞

位置的安排就變的十分難以取捨。雖然可以將相同的胺基酸殘基配對在一

起，而在不同的地方都插入缺洞，這樣的排比分數將是最高的，但卻沒有

任何生物意義。另一種較好的方式就是每增加一個缺洞則在總分上扣分

(penalty)。於是配合動態程式規劃的全面性或區域性排比演算法，在插入空
白時則處罰扣分。在DNA序列排比時，因為鹼基的比對較為單純，不用考
慮突變(取代)的因素，所以插入空白造成缺洞所扣的分數都是一樣的。但在
蛋白質序列中胺基酸比對時，因為使用的評分矩陣的不同，所以插入空白

所扣的分數也會有所不同，而常用的間格懲罰函數有兩種，在2002年，Hung
等人所提出的文章中有提到[32]，一種為線性間格懲罰函數(Linear gap 
penalty)，其想法是其源於在不同的插入間格時會造成不同的結果，因此須
給定一個懲罰函數，其公式為f(G)=O*G，其中G為間格數，O則為ㄧ個間格
的開啟成本(Open cost)，而開啟成本可視不同需要做改變。另ㄧ種則叫做仿
射性間格懲罰函數(affine gap penalty)，原理則是以線性間格懲罰函數為基
礎，為了要達到不同間格應代表不同的懲罰，因此訂定了一個新的公式為

f(G)=O+(G-1)*E，其中O與G所代表的意義與之前相同，E則代表延伸成本
(Extend cost)，通常開啟成本要比延伸成本來的大。 

通常在衡量序列的好壞，我們會以序列所得到的分數高低來作為指

標，但有時最佳的序列並不ㄧ定出現在分數最高的序列上，因此在1999年，
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Thompson[1][49]的文中提到另ㄧ種叫做Cloum Score(CS)計量指標，其公式
如下： 

1
/

M

i
i

CS C M
=

= ∑
                                                  (4) 

其中M代表比對的行數(colum)，亦即比對中最常序列長度， iC 則代表

第i行的殘基比對後是否相同，若為同一個殘基，則 iC =1，否之則為0，因

此CS是利用2元分數(binary score)的一種指標 

2.6 模糊理論相關文獻 

2.6.1 模糊理論簡介 

1965年美國加州大學柏克萊分校查德L.A.Zadeh [53]提出模糊理論，傳
統科學都是以排除研究對象的模糊性為研究前提，模糊理論卻是承認存在

研究對象內的模糊性為研究前提。現今科學所欲研究的對象之結構複雜性

日益增加，人類的知識語言因人類本身的主觀意識、不同的時間、環境的

變遷、研判事件的角度等等條件下，而具備模糊性，將使得科學家無法清

楚研究對象的真實本質，以進而適當地建立假設的數學模式，所以模糊理

論的想法應運而生，乃是參考人類思維方式對環境所使用模糊測度與分類

原理，給予較為穩健的描述方法處理多元複雜的曖昧、不確定現象，總而

言之，人類在知識中對不確定事件的處理，關於文字意義的不確定性，可

以用模糊理論來處理。 

2.6.2 模糊集合(fuzzy set) 

對通常集合論進行擴充之後而形成的。傳統數學的集合的基本定義，

為屬於或不屬於此集合，即「非此即彼」，明確的判斷對象所屬之集合。

欲適當的描述模糊事物，必須放棄傳統數學的集合的基本定義，將對象物

所屬之集合的概念模糊化，即「亦此亦彼」，無明確的判斷對象物所屬之

集合即「非此即彼」，承認論域上存在既非完全屬於集合A又非完全不屬於
集合A，使傳統集合的絕對屬於的概念變更為相對屬於的概念。 

模糊集合的主要特色，是將人類思維中不確定的、屬質的事物用隸屬

度函數來表示。使生活上週遭的模糊情境與事物，能透過多元邏輯觀念與

運算方法，進行數理分析。模糊集合泛指論域中具有特定性質的事物，且

定義區域的界限並不分明，模糊集合論的主要特質，是在對於樣本的多重
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可能偏好，做出更深入更精確的解說。 

2.6.3 模糊數與隸屬度函數 

2.6.3.1 三角型隸屬度函數  

假設 %A是模糊集合或模糊數（FN）在實數ℜ上，則以三角型隸屬度函

數（triangular membership function）表示為( 1 2 3, ,a a a ), x ∈ ℜ to %A，如圖2-12。 
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%                                    (5) 
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圖 2- 12三角型隸屬度函數( 1 2 3, ,a a a ) 

 

在一信賴區間α水準，α ∈ (0, 1]，我們定義Aα： 

{ }α α= ≥%( )A x A x                                                  (6) 

三角型隸屬度函數以α-截集表示為： 
α α

α α α= = + − − −( ) ( )
1 2 1 2 1 3 3 2[ , ] [ ( ), ( )]A a a a a a a a a                              (7) 

( )
1a α 表示Aα的下界，而

( )
2a α 表示Aα的上界。 

2.6.3.2 梯型隸屬度函數 

假設 %A是模糊集合或模糊數（FN）在實數ℜ上，則以梯型隸屬度函數

（triangular membership function）表示為( 1 2 3 4, , ,a a a a ), x ∈ ℜ to %A，如圖2-13。 
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( )A x%

 
圖 2- 13梯型隸屬度函數( 1 2 3 4, , ,a a a a ) 

 

在一信賴區間α水準，α ∈ (0, 1]，我們定義Aα： 
( ) ( )
1 2 1 1 2 4 4 3[ , ] [ ( ), ( )]A a a a a a a a aα α

α α α= = + − − −                             (9) 

2.6.3.3 α-截集（α-cut）模糊算術 

α-截集是將模糊集合轉換為明確集合的工具，在模糊理論中佔有相當

重要的地位，茲定義α-截集如下： 

對一模糊集合A而言，若給定一實數值α，α ∈ [0, 1]，則對模糊集合A

取α-截集所形成的明確集合 { }α α= ≥%( )A x A x 。其中，α被稱為信賴標準

（Confidence Level）或門檻值（Threshold Value），當α值愈大，表示置信

標準或門檻值愈高，則其所對應的區間就愈小；同理，當α值愈小，表示置

信標準或門檻值愈低，則其所對應的區間就愈大，如圖2-14所表示。本文

中三角型隸屬度函數和梯型隸屬度函數皆使用α-截集計算。 

 

 

圖2- 14α-截集示意圖 

 

根據模糊算術方法，Zadeh’s sup-min方法表示如下 

== o
% %% %o( )( ) sup min( ( ), ( ))x y zA B z A x B y ,                                   (10) 
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其中 o表示任何模糊算術。Mizumoto and Tanaka [38]於（1976）使用相同方

法在α-截集模糊數和區間算術，Chang [12]於（2003）整理使用α-截集模糊
算術方法的文獻。 

α-截集模糊算術中，模糊數基本運算公式（加法、減法、乘法、除法）

可以計算的更快，在每一個α-level區間中，使用區間算術（Kaufmann and 
Gupta, 1988 [32]）。 

1. 模糊數加法  

  令A和B分別為兩模糊數 A%和 B%，在一信賴區間α水準，Bα = α α( ) ( )
1 2[ , ]b b ,  

α ∈ (0, 1], ∀ ⊂ ℜ% %,A B ，表示如下： 
α α α α α α α α

α α+ = + = + +( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 1 2 2[ , ] [ , ] [ , ]A B a a b b a b a b , ∀α ∈ (0, 1].             (11) 

2. 模糊數減法                         

  在一信賴區間α水準，∀ ⊂ ℜ% %,A B  α∈ (0, 1]。 
α α α α α α α α

α α− = − = − −( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 2 2 1[ , ] [ , ] [ , ]A B a a b b a b a b                         (12) 

3. 模糊數乘法  

  在一信賴區間α水準，∀ ⊂ ℜ% %,A B  α∈ (0, 1]。 

  
α α α α α α α α α α α α

α α

α α α α α α α α

× = × =( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 1 1 2 2 1 2 2

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 1 1 2 2 1 2 2

[ , ] [ , ] [min( , , , ),

max( , , , )].

A B a a b b a b a b a b a b

a b a b a b a b
            (13) 

4. 模糊數除法  

  在一信賴區間α水準，∀ ⊂ ℜ% %,A B  α∈ (0, 1]。 

   
α α α α α α α α α α α α

α α

α α α α α α α α α α α

÷ = ÷ =

> ∀ ∈

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 1 1 2 2 1 2 2

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 1 1 2 2 1 2 2 1 2

[ , ] [ , ] [min( / , / , / , / )

max( / , / , / , / )], for , 0, [0,1].

A B a a b b a b a b a b a b

a b a b a b a b b b
 (14) 

2.6.3.4 解模糊化（Defuzzification） 

將模糊數轉換成一個明確值的過程即為「解模糊化」，解糢糊是將模糊

集合 A%以最具代表性的一點表示，與隨機變數的平均值類似。解模糊化所

使用之方法很多，本論文使用重心法（the center of area ，COA）解糢糊化。
重心COA(x)公式表示如下： 

( )

( )
( )

A x xdx

A x dx
COA x ℜ

ℜ

∫
∫

=
%

%                                            (15) 

以往在進行序列分析時，研究人員多是利用得分模式與懲罰函數來進
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行相似度分析。但面對序列這種充斥不確定因素的環境中，我們整理出幾

個當利用明確值所面臨的問題： 

1. 利用明確值與權重兩種方式並不符合實際情形。 

2. 計算出的最高分數不一定是最好的相似度分析。 

3. 不確定因素太多，利用實數計算無法滿足環境現制。 

4. 由於環境變數太大，序列的界定太過明確。 

5. 無法同時兼顧速度與正確性。 

由於上述三點相似度分析的限制，更能顯示出若將其全部模糊化來重

新建構相似度分析的潛在機會與優點。 

2.7 演算法介紹 

基因演算法（Genetic Algorithm）是由密西根大學教授 John Holland在
1975年於 Adaption in Natural and Artifical System文中所提出的一般性最佳
化演算法則。理論基礎可回到自 1985 年達爾文（Charles Darwin）的「物
種演化」（On the Origin of Species by Means of Nature Selection）書中的「物
競天擇，適者生存」的演化及淘汰觀念。在此原則下，透過一些人工的運

算，例如，複製、交配以及突變等方式對可能的解進行演化，並根據適應

函數來評估，以求得最佳解或近似最佳解。 

基因演算法是近年來發展快速以及具有潛力的最佳化方法之一，它類似

傳統搜尋方法之漫步法（Random Walk Method）是全域搜尋法的一種。由
於它是同時以多點方式搜尋最佳解，而非點對點的搜尋，對於多峰谷之函

數而言，基因演算法較傳統演算法更可以較快找出整體最佳解（Global 
Optimum ），同時也能避免陷入區域最佳解（Local Optimum ）。此特性
是基因演算法的最大優點。不過由於計算所需的時間過長、不易掌控，也

是另一個缺陷。如何改善傳統基因演算法在最佳點附近收斂速度緩慢的缺

點，並希望能快速求得全域最佳解，是目前 GA最需加強的。Goldberg [26]
於(1989)說明了基因演算法不同於傳統的最佳化方法主要可歸納為下列幾
項特性： 

1. 基因演算法的運作是關於編碼後的參數，而不是參數的本身。因此可使 

適用的範圍更廣。 

2. 基因演算法在搜尋的過程中是對整個母體做搜尋，也就是對多個點同時 
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做搜尋，而不是單點而已。因此能避免落入區域最佳解（Local  

Optimum）。 

3. 基因演算法使用的是目標函數（Objective Function）的資訊，不需要微分 

或其他輔助的資訊。因此能使用在各種型態的適應函數，例如多目標或 

非線性函數等。 

4. 基因演算法利用機率性（Probabilistic）方式來求解，而不是使用明確 

的（Deterministic）規則。這樣一來可使它更具彈性。基因演算法之運算 

機制一般基因演算法的運算流程可由圖 2-15表示： 

因此，若要以基因演算法來搜尋最佳解的問題時，首先需考慮以下要

素：（1）決定參數編碼（Encode）方式；（2）產生初始族群，並決定族群
大小（Population Size）；（3）根據問題的特性，設定適應函數（Fitness 
Function）；（4）執行基因運算子（Genetic Operator），產生子代（Offsprings）；
（5）設定控制參數，如交配率、突變率以及停止運算的條件等。（6）進行
解碼（Decode）的動作。以下將對上述步驟加以說明。 

1. 編碼及解碼：基因演算法所要運作的對象通常是未能表示可行解的字 

串，而非決策變數本身。所以必須先預估每個參數的搜尋範圍，再將每 

個參數予以編碼，在求解適應函數值後，再將字串解碼成實際的變數。 

一般參數的編碼方式有二進位編碼（Binary Encoding）、實數編碼（Real  

Encoding）。而實數編碼則是將參數集合完全不變的來做運算。 

(1) 二進位編碼（Binary Encoding）：由於基因演算法在初始發展時就是 

以此來運算，因此二進位編碼是最常用且最普遍的編碼方式。在二 

進位編碼中，每一條染色體都是由實數參數編碼而成，並由 0與 1 

的字串所組成。表 2-1為二進位編碼的例子： 

(2) 實數編碼（Real Encoding）：對於一些比較複雜或變數很多的問題， 

採用實數編碼的方式來求解可以比二進位編碼更有效率，在（c） 

裡我們將有更詳細的探討。表 2-2為實數編碼的例子： 

(3) 兩者的差異：兩者的差異在Michalewicz [36]於(1992)的書中提到： 

傳統的基因演算法所使用的表示法是以二進位（Binary）為主，但 
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當遇到多維度（Multidimensional）或者需要高精確度（High-precision） 

的問題時就會有一些缺點存在。例如，對於一個擁有 100個變數，範 

圍介於[-500,500]之間且需要精確到小數點第六位以上的問題時，以 

二進位的表示法來說就需要長度為 3000的字串，對於這樣的問題， 

以進位為主的基因演算法可能就無法有效的進行運算，且需浪費許多 

的計算時間。 

 

 

圖 2- 15基因演算法之運算流程圖 

 
表 2- 1以二進位編碼為例的染色體 

 

在連續的區間裡要找出全域最佳解（Global Optimum）對基因演算法是
一大挑戰。傳統上使用二進位表示法的基因演算法最後是將真實的設計空

間給分離。雖然這樣以二進位為編碼方式的基因演算法已經很成功的運用

染色體 A 10110011100101011100101 

染色體 B 11111110000011000001111 
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在最佳化的問題上，但他仍然有些缺點：也就是當運用在真實世界裡的問

題時，這些問題通常都會有很多的設計變數。另一個缺點是當運用在連續

空間裡的參數最佳化問題時，二進位的表示法就會與真實問題的空間有所

差異。例如，在真實空間裡很接近的兩個點可能在以二進位為表示法的空

間裡就顯的離得很遠。 

 

表 2- 2以實數編碼為例的染色體 

 

對於這樣的問題，有一種簡單的表示法就是浮點（Floating-point）表示
法。在這樣以實數為編碼（Real-coded）的基因演算法裡，個體相對於設計
變數是以實數來表示；因為浮點表示法接近真實的設計空間，所以這樣的

基因演算法是結實的（Robust）、準確的（Accurate）和有效的（Efficient），
而且，字串的長度相對於二進位表示法減少了許多。不過，並非實數編碼

的方式一定比二進位來的好，因為對於不同的問題必須常常發展一些新的

交配（Crossover）或突變（Mutation）方式。 

2. 初始母體的產生：在產生初始母體前必須先決定母體的大小，如果數目 

太大的話，會耗費計算時間，而太小則有可能太早收斂。母體產生的方 

式是以隨機的方式產生或是以啟發式解產生。 

3. 適應函數：應用基因演算法在求解最佳化問題之前，需將所遇到的問題 

轉換為適應函數，而適應函數代表著系統對外在環境的適應能力。適應 

函數值越高，表示該染色體具有較優的特質，將來被複製（Reproduction） 

或選取（Selection）的機率就越大；反之，則越容易被淘汰。適應函數 

的設定會影響最佳解的好壞，若設定的理想，結果就好；反之，若設定 

的不好，則結果就會有偏差。 

(1) 複製（Reproduction）或選取（Selection）；根據每個個體的的適應程 

染色體 A 1.234  5.3243  0.4556  2.3293  2.4545 

染色體 B ABDJEIFDJYDSABXDSTRBVDMD 

染色體 C （back）, （back）, （right）, （forward）, （left） 
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度，來決定個體被複製或選取的機率。因此，擁有較高適應值的染色 

體就有較高的機率被選出來進行複製。也因如此，適應函數值較低的 

個體，也會漸漸的消失被取代掉。目前常用的複製技術有兩種：（i） 

輪盤法（Roulette Wheel）：在輪盤上依據適應函數值的大小來劃分區 

域面積，也就是與適應函數值成正比。（ii）等機率法：每個個體被複 

製的機率皆相同。 

(2) 交配（Crossover） 

a 二進位表示法（Binary Representation）：此過程是隨機選取複製後
的兩個母體，藉由彼此交換基因來產生新的兩個個體。交配過程發 

生的機率由交配機率所控制。基本上，常見的交配方式有三種形式： 

(a) 單點交配：在所選取的兩個個體內，隨機選取一交配點後，將這 

兩個交配點後的基因全部交換。如圖 2-16所示： 

 

 P1=010|01101 P1’=010|10001 

P2=101|10001 P2’=101|01101 

交配點 交配點 

交配後 

 
圖 2- 16單點交配 

 

(b) 雙點交配：在所選取的兩個個體內，隨機選取二個交配點後， 

將這兩個交配點內的基因全部交換。如下所示： 

 

 P1=0100|11|01 P1’=0100|00|01 

P2=1011|00|01 P2’=1010|11|01 

交配區間 交配區間 

交配後 

 
圖 2- 17雙點交配 
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(c) 字罩交配：先產生一與染色體長度相同的字串，即稱為字罩。 

字罩由 0與 1隨機產生的字串組合，當字罩位元為 1時，則兩 

個染色體於字罩為 1的位置互相交換，以形成新的染色體。如 

下所示。 

 

 P1=01001101 P1’=00000101 

P2=10110001 P2’=11111001 

交配點 交配點 

交配後 

字罩：01001000 

 
圖 2- 18字罩交配 

 

b 實數表示法：除了上述的交配方式外，也有很多的文獻在討論交配
的方式，包括多點交配等等。由於二進位的編碼方式無法滿足現實

生活中所需解決的問題，且無法保證子代一定會比母代好，因此以

實數為編碼方式的基因演算法因而產生。以方向為主

（Direction-based）的運算子就是為了改善交配過程的演化，使子
代能比母代更好(Michalewicz, 1994 [37])。以方向為主的交配運算子

使用目標函數的值來決定搜尋的方向。假設有兩個母代 21 BB和 產生

子代 B′，則 212 )( BBBrB +−⋅=′ 其中 r 是介於 1 和 0 的隨機變數，且

假 設 2B 不 比 1B 差 ， 也 就 是 說 對 於 最 大 化 問 題 ，

)()( 12 BfitnessBfitness ≥ 。Murata(1994) [39]另提出 10種不同的交配方
式對於流程式排程問題進行電腦模擬測試。 

(3) 突變（Mutation） 

a 二進位表示法：在演算的過程中，程式會隨機產生一個突變的機率
值，若此值比原先定義突變率低，則染色體會進行突變的程序。所

謂的突變，是隨機選取染色體上的某一基因，將此基因做 0或 1的
交換。舉例來說，假設預設的突變率為 0.01，若產生的亂數小於 0.01
則進行突變，否則繼續檢查下一字元。如圖 2-19 所示，僅第 3 個
位元產生的亂數小於 0.01，因此將它變更。此目的是避免過早收
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斂，以跳脫區域解。 

 

 
圖 2- 19基因突變 

 

b 實數表示法：假設 ia和 ib是每個變數的上下界， X 和Y 是其中的兩

條 染 色 體 ， 且 有 n 個 變 數 ， 則 ),.....,.....,,( 21 ni xxxxX = ，

),.....,.....,,( 21 ni yyyyY =  
(a) 均勻突變（Uniform Mutation）：隨機選擇一變數 j，使它屬於均 

一分配（Uniform Distribution）且介於 ia和 ib之間，也就是 

U（ ia , ib）。 



 =

=′
otherwisex

jiifbaU
x

i

ii
i ,

),,(

                                           (16) 

(b) 界線突變（Boundary Mutation）：隨機選擇一變數 j，使它等於 

上界或下界。  
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其中 r=U（0,1）。 

(c) 非均勻突變（Non-uniform Mutation）：隨機設定一變數 j，使它 

等於非均勻的隨機變數。 








≥+−
<−+

=′

otherwisex
rifGfaxx
rifGfxbx

x

i

iii

iii

i

,
5.0),()(
5.0),()(

1

1

                                   (18) 

其中 
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(d) 多點非均勻突變（Multi-non-uniform Mutation）：將母代 X中所 

有的變數做非均勻突變。(Michalewicz, 1992 [36]) 

4. 終止條件：因演算法在正常的運作下，如何使其停止演化，常用的方式 

有下列幾種方法： 

(1) 設定演化代數：我們可以在程式開始執行之前就先設定演化代數， 

當達到設定值後，則停止演化。至於應該設定幾代，則需視問題複雜 

度以及資料量而定。 

(2) 設定演化時間：如（1）所言，先給予演化的時間，時間到了則停 

止。不過（1）和（2）並無法得知是否真的以達到最佳解。 

(3) 當最佳解經幾個世代的演化後，並無明顯的差異時，則可視為找到 

最佳解。 

Steven 於 1996 年提出將基因演算法應用於多條序列排比上，但當時
並未利用編碼的方式來進行求解，而 Hung 等人[32]於 2002 年的文章中提
出，將平行式基因演算法導入到多條序列排比中，且利用行進方向做為編

碼的依據來進行求解，以下將對 Hung所提出的平行式混合基因演算法中的
參數編碼、交配、突變加以說明。 

1. 參數編碼：以圖 2-20為例，(a)表示排比序列為 KPDN與 KDM，由
(b)可知，分別將往橫軸移動的路徑編為 1，往縱軸移動的路徑編為
2，往斜邊移動的路徑則編為 3，再由圖 2-21 中可得知，假設初始
解為(a)，利用座標的方式則可表示成(b)，而(c)則為編碼後排比序列。 

2. 交配：圖 2-22 中，(a),(b)皆為隨機選出，在利用隨機的方式找出交
配點 P，因此子代將會從父代-1與父代-2得到 31*31，而*的位置則
以隨機的方式產生，若*=2，則子代將為 31231。 
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圖 2- 20編碼說明 

 

 
圖 2- 21參數編碼 

 
 

 

 
圖 2- 22交配 

 

3. 突變：由圖 2-23 可知，首先將(a)中父代的路徑上，選取 P、Q2 點
作為突變的片段，在經由隨機的方式產生 P、Q 之間的路徑，最後
可得(b)中的編碼為 3313。 
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圖 2- 23突變 

 

禁制搜尋法(Tabu Search, TS)為一高階的萬用啟發式解法，專門用來求解
組合最佳化的問題其流程如圖 3-4 所示。其以求得初始解出發，再以搜尋
鄰近解或符合渴望準則的鄰近解作為下次搜尋的依據，並且記錄曾經搜尋

的路徑，以避免陷入區域最佳解之中。禁制搜尋法中主要包含移步

（Move）、禁制名單(Tabu List)、渴望準則(Aspiration Level)、候選名單
(Candidate List)及搜尋停止準則(Stopping Criterion)五種組成要素，以下為禁
制搜尋法的說明說明。 

(1) 移步：每個解都會存在著相對應的鄰近解，而將目前的解轉換成其 

中一個最好的鄰近解的步驟則稱為移步。求解相關問題時，通常藉由 

隨機或是其他方式產生一起始解，再藉由各種移步方式搜尋鄰近解， 

並選擇最好的鄰近解做移步。 

(2) 候選名單：記錄在搜尋過程中所找到的可行移步的屬性，禁制搜尋 

過程中所做的移步，即是從候選名單中挑選最佳的移步。 

(3) 禁制名單：在移步過程中，記錄前幾次的移步，以避免求解過程中 

可能發生重複相同的路徑或倒退到前一個解，而導致循環搜尋，因此 

較不容易陷入區域最佳解。而禁制串列記錄的法則是採先進先出法， 

亦即一個新的移步被列入禁制名單時則把串列中最舊的移步移去，只 

存放最近幾次的記錄。 

(4) 渴望準則：由於禁制名單的設計可能使得搜尋時錯過找到最佳解的 

機會，因此，禁制限制機制不能單獨存在，必須配合渴望準則的機制 

使得處於禁制狀態的移步有第二次被選到機會，亦即當某一移步處於 

禁制狀態時，但其花費的成本小於目前所搜尋到的最佳解時，將可以 
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透過渴望準則解除其禁制的狀態，並選擇此移步。 

(5) 搜尋停止準則：包括最大允許運算的遞迴數、預設目標函數值持續 

未改善次數、達到預設可接受之目標函數值範圍、及最大允許CPU 計 

算時間等四種。 

以下為禁忌搜尋法流程架構圖： 

 

 
圖 2- 24禁忌搜尋法流程架構 

 
Raiz等人[45]在 2005年將 Tabu演算法應用於多條基因序列排比，其中所
使用的移步策略有兩種，分別為單一序列移動於區塊移動，以下將對兩種

方式分別加以說明： 
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1. 單一序列移動：單一序列移動是利用隨機的方式找尋間格數目來進行
移步的動作，且所挑選的間格數最小值為 1。移步的位置也是利用隨機
的方式取得，由圖 2-25(a)可得知，在第一條序列中，隨機挑選其中的
2個間格來進行移步，而移步的位置則是往右移動 3個位置。 

2. 區塊移動：間格移動時，包含了一條以上的序列，因此區塊的寬度最
少可為 1，但區塊的深度至少須為 2，若深度為 1時，則與單一序列移
動方式相同，以圖 2-25(b)為例，所選擇的間格數為 2，深度則為 3。 

 
圖 2- 25(a)單一序列移動, (b)區塊移動 
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第三章 研究方法 

3.1 系統架構原理 

序列比對的基本思想，是找出檢測序列和目標序列的相似性。比對過

程中需要在檢測序列或目標序列中引入空位，以表示插入或刪除（圖 3-1）。
序列比對的最終實現，必須依賴於某個數學模型。不同的模型，可以從不

同角度反映序列的特性，如結構、進化關系等。很難斷定，一個模型一定

比另一個模型好，也不能說某個比對結果一定正確或一定錯誤，而只能說

它們從某個角度反映了序列的生物學特性。此外，模型參數的不同，也可

能導致比對結果的不同。 

 

圖 3- 1序列比對，圖中“-”表示插入和刪除，用字符表示相同的殘基，

“+”表示相似殘基。 

 

序列比對的數學模型大體可以分為兩類，一類從全長序列出發，考慮

序列的整體相似性，即整體比對﹔第二類考慮序列部分區域的相似性，即

局部比對。局部相似性比對的生物學基礎是蛋白質往往是由較短的序列片

段組成的，這些部位的序列具有相當大的保守性，盡管在序列的其它部位

可能有插入、刪除或突變。此時，局部相似性比對往往比整體比對具有更

高的靈敏度，其結果更具生物學意義。 

有鑒於目前序列相似性問題在許多序列上仍然無法提高其相似度，其

中最大的原因除了演算法的發展不足外，另一個重點就是得分矩陣的發

展。本研究則是以找出最長的局部相似為出發點，將 PAM與 BLOSUM矩
陣模糊化，並利用仿射性間格懲罰函數與混合式基因演算法來進行兩條序

列的排比，預期能達到上述要求。 

首先將每個基因序列所代表的數值模糊化，目的在減少不確定性環境

的影響，期望在正確性與求解時間中找尋一個平衡點。 
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其次再將模糊後的矩陣配合仿射性間格懲罰函數與混合式基因演算法

求解，在每次求解後都會進行相似度的分析，若相似度不足時即表示所求

的解不夠正確，因此我們在重新回到演算法中計算，如此重複直到相似度

達到設定值或遞回次數到達預定次數。 

在這個系統中，另一個重點就是生物研究人員的額外資訊，由於序列

的不確定性，因此我們利用模糊概念，但若有生物研究人員的額外資訊時，

我們會將其加入在得分函數或其他系統架構中。 

最後利用模糊基因序列加懲罰函數架構，利用傳統 GA、Tabu 及混合
式 GA 演算法整合導入，進而創造出一個以模糊為基礎的理論架構，最終
目的在找出最長的局部相似、加基因序列正確性及方法的適用性。 

3.2 系統發展 

全域序列排比(global sequence alignment)：所謂的全域序列比對就是將
兩段長度為 n 及 m 的序列做比對，假設 m＝n，經過調整比對後，取得全
域整體序列比對最佳的結果，換言之，比對結果之長度必定大於或等於 m
值；1970 年，Needleman 及 Wunsch [41]提出應用動態規劃（dynamic 
programming）及遞迴參數（recursive argument）來進行計分；對應突變的
三種現象：替代（substitution）、插入（insert）、刪除（delete）。 

區域序列排比(local sequence alignment)：在全域序列比對中，我們必
須找出兩序列完整的比對結果，但生物序列長度大多都非常長，生物學家

需要其中相似部分來做研究，且兩序列中必定可能包含相似及不相似的部

分，不相似部份即可能造成扣分而影響到相似部份之呈現，故全域序列比

對變不符使用，於是在 1981年便由 Smith及Waterman [46]兩位發展出最初
的局部序列比對，就是找尋兩序列中最為相似的子序列，使其比對分數獲

得最高分，其作法與全域比對極為相似，其差別在於局部比對、刪除比對

果為負分的片段，換言之，在動態規劃中，凡出現負分者，皆以零分取代

之，此舉用意在，當序列在比對時，比對分數一但小於零，及判斷此片段

為及不相似，故將其以零分取代，再開始找尋另ㄧ段相似片段，在計分完

成後，便可在動態規劃矩陣中找尋最高分者，及為相似之子序列比對分數。 

其實，2 大類序列相似度比較之下，其中還可分割；一般而言有下列
幾種形式。 
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長序列分析：在分析大型序列時，最關鍵的因素就是求解時間。 

一般序列長度分析：雖然求解時間不像大型序列那麼久，但中長度序 

列分析必須同時注重時間與正確性。 

短序列分析：最重要的地方是在進行相似度時如何將其擴展到多條序 

列(multiple sequences)的比較。 

本研究假設，所有生物序列資料的取得，皆是正確無誤且計算時間在

合理等待範圍內，若求解時間太長則須調整相似度或序列的複雜性。 

在限制條件方面，因為本系統首先運用在單機板上，因此在序列取得

上只能擷取特定種類的基因序列群來進行實驗分析。所以，此系統所存在

的限制很多，整體來說系統中包括的以下限制： 

1. 序列取得的正確性 

2. 同類序列蒐集的完整性 

3. 硬體設備的運算速度 

4. 生物知識的了解程度 

在研究進行方面，本研究將依圖 3-2 所列之系統架構圖細分成下列各
階段進行系統建構及運算機制設計。 

 
圖 3- 2系統架構圖 
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1. 序列模糊化架構 

模糊歸屬函數(Fuzzy numbers)有一個模糊集合或模糊數（FN）在實

線ℜ上，可表示為( 1 2 3, ,a a a ), 2a 表示眾數， 1a 與 3a 分別表示 ( )A x% 的左界與右

界，而歸屬函數 ( )A x% 可被定義為x ∈ ℜ to %A   

1

1 2 1 1 2

3 3 2 2 3

3

0, ,
(( ) /( )), ,

( )
(( ) /( )), ,

0, ,

x a
L x a a a a x a

A x
R a x a a a x a

x a

<
 − − ≤ ≤=  − − ≤ ≤
 >

%                           (20) 

L和R分別表示 ( )A x% 中左邊與右邊的(shape functions)。若以三角型隸屬度函

數（triangular membership function）可表示成如圖3-3 

 

1

1 2 1 1 2

3 3 2 2 3

3

0, ,
( ) /( ), ,

( )
( ) /( ), ,
0, .

x a
x a a a a x a

A x
a x a a a x a

x a

ì <ïïïï - - £ £ï=íï - - £ £ïïï >ïî

%                            (21) 

 

( )A x%

 
圖 3- 3三角隸屬度函數 (a1, a2, a3). 

 

在一信賴區間α水準，α ∈ (0, 1]，我們定義Aα： 

{ }( )A x A xa a= ³% ,                                             (22) 

三角型隸屬度函數以α-截集表示為： 
( ) ( )
1 2 1 2 1 3 3 2[ , ] [ ( ), ( )]A a a a a a a a aa a

a a a= = + - - - ,                    (23) 
( )
1a α 表示Aα的下界，而

( )
2a α 表示Aα的上界。 

α-截集（α-cut）模糊算術(The α-cut fuzzy arithmetic) 根據模糊算術方法，
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Zadeh’s sup-min方法表示如下 

( )( ) sup min( ( ), ( ))x y zA B z A x B y== o
% %% %o ,                              (24) 

其中，o表示任何的算數操作(arithmetic operation)。公式(5)代表Mizumoto 

and Tanaka [38]於（1976）使用相同方法在α-截集模糊數和區間算術。模糊

算數的結果可被稱作α-截集算數，並且α-截集算數的發展在Chang (2005) 
[15]有做介紹 

α-截集模糊算術中，模糊數基本運算公式（加法、減法、乘法、除法）

可以計算的更快，在每一個α-level區間中，使用區間算術（Kaufmann and 
Gupta, 1988 [32]）以下為本研究所利用的模糊算數。 

5. 模糊數加法  

  令A和B分別為兩模糊數 A%和 B%，在一信賴區間α水準，Bα = α α( ) ( )
1 2[ , ]b b ,  

α ∈ (0, 1], ∀ ⊂ ℜ% %,A B ，表示如下： 
α α α α α α α α

α α+ = + = + +( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 1 2 2[ , ] [ , ] [ , ]A B a a b b a b a b , ∀α ∈ (0, 1].             (25) 

6. 模糊數減法                         

  在一信賴區間α水準，∀ ⊂ ℜ% %,A B  α∈ (0, 1]。 
α α α α α α α α

α α− = − = − −( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 2 2 1[ , ] [ , ] [ , ]A B a a b b a b a b                         (26) 

7. 模糊數乘法  

  在一信賴區間α水準，∀ ⊂ ℜ% %,A B  α∈ (0, 1]。 

  
α α α α α α α α α α α α

α α

α α α α α α α α

× = × =( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 1 1 2 2 1 2 2

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 1 1 2 2 1 2 2

[ , ] [ , ] [min( , , , ),

max( , , , )].

A B a a b b a b a b a b a b

a b a b a b a b
            (27) 

8. 模糊數除法  

  在一信賴區間α水準，∀ ⊂ ℜ% %,A B  α∈ (0, 1]。 
α α α α α α α α α α α α

α α

α α α α α α α α α α α

÷ = ÷ =

> ∀ ∈

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 2 1 2 1 1 1 2 2 1 2 2

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
1 1 1 2 2 1 2 2 1 2

[ , ] [ , ] [min( / , / , / , / )

max( / , / , / , / )], for , 0, [0,1].

A B a a b b a b a b a b a b

a b a b a b a b b b
    (28) 

在上述的討論中，我們有介紹到PAM250矩陣。1個PAM的演化距離表
示100個残基中發生一個残基突變的機率，而PAM250矩陣則是將1PAM矩
陣自乘250次得知。由於PAM矩陣是建立在胺基酸的改變上，並且是資訊來
自許許多多的蛋白質實驗上，因此我們可以知道，其中必定包括一些不確



 47 

定的因子，因此模糊歸屬函數被使用來替換PAM250矩陣中的元素，而模糊
PAM250矩陣可被定義如下： 

± ( , , )ij ij ij ij ij ijM m l m m r= − +                                         (29) 

其中 ijM 為 PAM250矩陣中的元素，代表在給定演化區間的情況下，第 i行

胺基酸被第 j列胺基酸所取代的機率， ijl 表示在 ijM 中，演化距離的下界値，

ijr 表示在 ijM 中，演化距離的上界値。 

而模糊 PAM250矩陣則可參考附錄三。 

選擇適當的解模糊方法：解模糊的過程剛好與模糊化相反，它是將一模糊

集合B( y，) y ∈Y ，轉換至一個明確值y*的動作，即找一最適合代表模

糊集合B( y) 的確定點y* ∈Y 。至於，如何才是最適合的解模糊化法？大

可用以下三個準則來決定。[2] [35] 

1. 合理性：至少在人的直覺上，y*代表B( y) 是合理的，可被接受的。譬

如y*在B( y)之底集中間，或y*的歸屬度值比較高。倘若y*在B( y) 之底集

以外，直覺上就不合理了。 

2. 計算簡單：這是為了在模糊控制問題上使用方便。 

3. 連續性： B( y) 之形狀有稍許的變化， y*之位置變化不會太大。 

只要合於上面的準則及定義的解模糊化方法均可被接受。而在文獻上所提

到的解模糊化方法有許多種，以下幾種解模糊化的方法是較常被應用的 [2] 
[35]：(1)重心解模糊化法(center of gravity defuzzification)、(2)面

積和之中心解模糊化法(center of sum defuzzification) 、(3) 最大面

積之中心解模糊化法(center of largest area defuzzification)、(4)

第一個最大值解模糊化法(first of maxima defuzzification)、(5)最後

一個最大值解模糊化法(last of maxima defuzzification)、(6)最大值之

平均值解模糊化法(middle of maxima defuzzification)及(7)高度解模糊

化法(height defuzzification)。 

本研究利用三角模糊數將PAM與BLOUSM矩陣模糊化詳細可見附錄三，並利用

重心法（the center of area ，COA）解糢糊化。重心COA(x)公式表示為

( )

( )
( )

A x xdx

A x dx
COA x ℜ

ℜ

∫
∫

=
%

%
                                               (30) 

2. 演算法選擇 
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選擇 Tabu演算法 

(1) 起始解：隨機產生 10組起始解，假設要比對的基因分別叫做 KPDNG
與 KDN，而隨機產生的 10組解中，KDN--為其中一組解，另一組為
KD-N-。 

(2) 產生候選名單：假設初始解有 KDN--與 KD-N-兩種，將 PAM250、 

BLOUSM62矩陣與 affine gap cost(open cost=5,extened cost=2)利用 gap移 

步，將每次移步後所求得的解加入在候選名單中，而本研究的 gap移步 

方式有兩種，以下將作簡單的介紹。若以 KDN--為初始解，則移步方式 

則移步方式如圖 3-4。由圖 3-4可知，若 gap左右緊臨下一個 gap，則我 

們將 2個 gap看做ㄧ個去做移步，原因在於當利用仿射性間格懲罰函數 

時，將間格成本分為開啟成本(open gap cost)與延伸成本(extend gap  

cost)，當間格越連續時，所受到的懲罰會比間格數分散的時候低，因此 

基於這個原因，我們將移步方式分開。 

 

 

 
圖 3- 4 區塊間格移步 

 

若初始解為 KD-N-是屬於 gap不緊鄰，則移步方式則移步方式如圖 3-5。 
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由圖 3-5可看出，若 gap不緊鄰，我們將把 2個 gap當作獨立的看待，因 

此移步方式，會先由第一個 gap做完移步後，第 2個 gap才會繼續，若 

出現 3個以上則以此類推，且兩種移步方式可能會同時出現。 

 

 
圖 3- 5單一間格移步 

 

選擇 GA演算法(A multi-simplexes and genetic algorithm hybrid method , 
2003 [13], A genetic algorithm for solving a fuzzy economic lot-size scheduling 
problem, 2004 [14])下圖 3-6為本研究的演算架構： 

1. 原始問題：本研究是將基因演算法應用在基因序列的排比上。 

2. 參數編碼：本研究參考 Hung D.N (2002) [32]在 Aligning Multiple  

Protein Sequences by Parallel HybridGenetic Algorithm中所用的編碼方 

式，利用向量的方式將編碼範圍分成 3個緯度去進行求解搜尋，圖 3-7 

為參數編碼圖的簡單介紹： 
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圖 3- 6基因演算法架構圖 

 

 
圖 3- 7編碼方式 

 

S為起點，T為終點，KPDN與 KDN為兩條要進行比對的基因，從起
點至終點皆有 3個方向可前進，因此我們在每個 x與 y軸的交點上可發現
皆須進行方向的抉擇，以圖(b)中的 P點為例，若向緯度 1前進，則 P點並
不能對應到 y 軸的基因，因此 P 點會對應到ㄧ個 gap，若向緯度 2 前進，
則 P點會保留，因此 D點會對應到ㄧ個 gap，若向緯度 3前進，則 P點會
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與 y軸的基因 D相對應，因此 P點會對應到ㄧ個 D，如此便能從起點至終
點完整的對兩條基因行進方向進行編碼。 

3. 初始母體設定：本研究的初始解(popsize)採隨機方式選擇 10條進行求 

解，若以 

上圖（a）為例，編碼位元為 4，假設隨機產生的初始解中的一組解為 

KDN-，其中-所代表的意義為 gap在進行編碼後即變成 3331，若初始解 

為-KDN，進行編碼後即變成 1333。 

4. 計算各別適應函數值：在基因序列排比上我們利用 PAM250、BLOUSM62 

矩陣與 affine gap cost來進行適應函數值的計算，而 open gap cost設為 5， 

extened gap cost 設為 2，以下為適應函數值簡單介紹： 

假設初始解有 1 2 10( ) , ( )... ( )f x f x f x 10組，且 10組的值在利用得分矩陣與 

懲罰函數後，分數分別為[10，50，15，-10，-3，9，10，10，10，10]， 

則適應函數值計算步驟如下； 

1. 判斷所有組解的分數是否包含負値。 

2. 若其中包含負値，則將所有解分數調成正值，以上述解為例，經調整 

後所有解的分數則變成[20，60，25，0，7，19，20，20，20，20]， 

調整方法則是以最小值為基準，每組解同時加上-10。 

3. 計算此帶的最佳適應函數值，公式為 fitness= 10

1

max ( )

( )
0.3

=
∑

Bi

i
i

f x

f x
 

5. 基因運算子：整個基因演算法的核心部份，可分成以下幾個部份 

(1) 輪盤法：假設利用每一組解所計算出的適應函數值為 ( ),  1~ 6if x i = ， 

(2) 則每一組解的複製個數 in 為 10

1

( )

( )
10i

i
i

f x

f x
=
∑

× ，當
10

1
i

i
n

=
∑ >popsize 時，從適應函數 

值最低的開始刪除，直到
10

1
i

i
n

=
∑ =popsize才停止。 

(3) 局部保留：由於基因演算法屬於全域搜尋的方法，因此本研究 

希望除了依靠交配(crossover)來進行解的收斂外，另外再加上其他原 

則以便使收斂能夠更快速。若以上圖(a)為例，若初始解為 KDN-則與 

KPDN比較後發現，第一個位置的基因 K與初始解相同，因此我們將 
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其保留，原因在於當相同基因對應時所獲得的分數，遠高於不同基因 

對應時所獲得的分數，因此若將其保留，可加速求解收斂的速度，此 

步驟圖例將會與交配(crossover)步驟一起說明。 

(4) 交配(crossover)：由於編碼是以行進方向為基礎，因此在進行交配 

時，本研究不採用以往的兩兩交配方式，因此父代與母代皆為同一條 

染色體，圖 3-8即為局部保留與交配的簡單圖例介紹。 

(5) 突變：傳統的基因演算法中，為了避免收斂速度太慢，通常會給定 

一個較小突變機率，而本研究則是避免收斂過快，因此給定一個較高 

的突變機率，且在局部保留時所留下的基因也有可能突變。圖 3-9 

為突變的簡單介紹。 

綜合上述所說，圖 3-10為基因演算法應用於基因序列排比上的完整圖
例說明。 

 

 
圖 3- 8交配流程圖 
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圖 3- 9突變示意圖 

 

 

 
圖 3- 10基因演算法 
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選擇混合式 GA演算法: 

本研究架構的混合式演算法是將禁忌搜巡法與基因演算法混合，演算

法流程圖如圖 3-11。 

 
圖 3- 11混合式基因演算法流程圖 

假設以基因演算法的例子說明，簡單範例如圖 3-12。將基因演算法所
搜尋到的解與禁忌搜尋法的解作比較，若禁忌演算法的解較好，則將代替

掉基因演算法的解，反之則維持原解，然後在不斷重複直到到達終止條件。 

6. 先進序列排比：將序列利用模糊得分矩陣，懲罰函數(open cost 設 5，

extend cost設 2)與混合式基因演算法進行序列分析。 

7. 最佳解獲得：當解模糊的解能夠被我們所接受或到達設定的遞迴次數
時，我們即停止運算。 
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圖 3- 12混合式基因演算法範例 
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第四章 實驗設計與結果分析 

4.1 基因演算法應用於明確值結果分析 

在眾多的資料中，我們利用 BAliBASE(Thompson et al., 1999) [48]所提
供的蛋白質序列作為序列排比的樣本，其中利用 reference 1 中的 SH3來進
行排比與分析，並且使用模糊 PAM矩陣作為評分依據。除此之外，為了解
決排比序列長度不同的問題，本研究利用間隔性懲罰函數 (affine gap 
penalties)，主要原因在於此函數有較低的複雜性，因此求解快速。而在本
研究所使用的間隔性懲罰函數中，開啟成本(open gap cost)設 5，延伸成本
(extended gap cost)則設 2。. 

在本研究中，我們使用了不同的三角歸屬度函數，分別為右偏、對稱、

左偏的三角歸屬度函數。而右偏歸屬度函數為±
ijM =(mij-1, mj, mij+3)，對稱

歸屬度函數為±
ijM =(mij-3, mij, mij+3)，左偏歸屬度函數為±

ijM =(mij-3, mij, 
mij+1)。基因演算法求解代數為 500代，重複次數為 20次。基因演算法利
用明確值求解(GA-crisp)與基因演算法利用模糊值求解(GA-fuzzy)比較結果
參考表 4-9、表 4-18、圖 4-1、圖 4-2與圖 4-3 。表 4-9中我們包含平均 CS、
最低 CS、最高 CS 以及連續最長配對 CS。其中，平均 CS 與 GA-crisp 沒
有顯著差異，而最低 CS 與最高 CS 皆優於 GA-crisp，而在表 4-18 中，平
均 CS與 GA-crisp 沒有顯著差異，最低 CS優於 GA-crisp，最高 CS在序列
lpht-lihvA與 lpht-lvie有顯著差異，圖 4-1則是針對最高 CS所畫出的圖形，
空心且圖形為圓形與三角形分別代表模糊 PAM與模糊 BLOSUM矩陣應用
於基因演算法，而實心且圖形為圓形與三角形分別代表明確値 PAM與明確
値 BLOSUM 矩陣應用於基因演算法。除此之外，連續最長配對 CS(The 
longest continued sequence CS)也是一項非常重要的指標，若我們能找出越
長的連續配對基因，代表兩序列間的特徵、功能較有可能出現相似的情形。

不管從表 4-9或表 4-18中，顯示出我們的方法所獲得的連續最長配對 CS，
皆優於傳統的基因演算法，圖 4-2 則是針對連續最長配對畫出的圖形，且
由圖 4-3 可得知，應用不同矩陣時，模糊矩陣所得的結果波動要比利用明
確値矩陣來的小，這証明模糊理論確實可以降低不確定性環境的影響，其

中圖 4-1是利用表 4-9與表 4-18中的連續最長配對 CS所畫出，以 lpht-lycsB
為例，兩 
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模糊矩陣的誤差值為 35%-33.75%=1.25%，而兩明確値的誤差值為
28.75%-25%=3.75%，以此類推畫出 lpht-lycsB、lpht-laboA、lpht-lihvA 及
lpht-lvie 4點。 

4.1.1 基因演算法將 PAM250矩陣應用於明確值結果分析 

在利用基因演算法求解時，我們的基因代數為 500 代，重複次數為 20
次，以下為實驗結果。 

 

表 4- 1 PAM250矩陣應用於明確值之結果 
序列名稱 使用方法 求解代數 平均 CS(%) 最高 CS(%) 最低 CS(%) 連續最長

CS(%) 
1pht-1ycsB GA 500 36.25 51.25 18.75 25 

lpht-1aboA GA 500 32.5 45 18.75 17.5 

lpht-1ihvA GA 500 22.5 33.75 11.25 10 

lpht-1vie GA 500 27.5 50 10 18.75 

 

4.1.2 基因演算法將 PAM250矩陣應用於三角模糊數結果分析 

在利用基因演算法求解時，我們的基因代數為 500代，重複次數為 20
次，右偏歸屬函數範圍為[a-1,a,a+3]之間，左偏歸屬函數範圍為[a-3,a,a+1]
之間以下，對稱歸屬函數範圍為[a-3,a,a+3]之間，以下為實驗結果。 

 
表 4- 2不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1ycsB的排比 

序列名稱 使用 
方法 

求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最 
CS(%) 

lpht-1ycsB GA 500 右偏 35 65 21.25 33.75 

lpht-1ycsB GA 500 左偏 32.5 41.25 21.25 23.75 

lpht-1ycsB GA 500 對稱 31.25 35 17.5 23.75 

 
表 4- 3不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1aboA的排比 

序列名稱 使用 
方法 

求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長 
CS(%) 

lpht-1aboA GA 500 右偏 22.5 48.75 11.25 17.5 

lpht-1aboA GA 500 左偏 33.75 51.25 16.25 18.75 

lpht-1aboA GA 500 對稱 33.75 48.75 20 20 
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表 4- 4不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1ihvA的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長 
CS(%) 

lpht-1ihvA GA 500 右偏 21.25 32.5 7.5 13.75 

lpht-1ihvA GA 500 左偏 22.5 35 11.25 16.25 

lpht-1ihvA GA 500 對稱 22.5 33.75 12.5 12.5 
 

表 4- 5不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1vie的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長 
CS(%) 

lpht-1vie GA 500 右偏 27.5 47.5 12.5 25 

lpht-1vie GA 500 左偏 25 31.25 8.75 17.5 

lpht-1vie GA 500 對稱 26.25 41.25 12.5 21.25 
 

表 4- 6右偏三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長 
CS(%) 

lpht-1ycsB GA 500 35 65 21.25 33.7 

lpht-1aboA GA 500 22.5 48.75 11.25 17.5 

lpht-1ihvA GA 500 21.25 32.5 7.5 13.75 

lpht-1vie GA 500 27.5 47.5 12.5 25 
 

表 4- 7左偏三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

平均
CS(%) 

最高 
CS(%) 

最低 
CS(%) 

連續最長 
CS(%) 

lpht-1ycsB GA 500 32.5 41.25 21.25 23.75 

lpht-1aboA GA 500 33.75 52.5 16.25 18.75 

lpht-1ihvA GA 500 22.5 23 11.25 16.25 

lpht-1vie GA 500 25 31.25 8.75 17.5 
 

表 4- 8對稱三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低 CS(%) 連續最長 
CS(%) 

lpht-1ycsB GA 500 31.25 47.5 17.5 23.75 

lpht-1aboA GA 500 33.75 48.75 20 20 

lpht-1ihvA GA 500 22.5 33.75 12.5 12.5 

lpht-1vie GA 500 26.25 41.25 12.5 21.25 

 
4.1.3 三角模糊數應用於 PAM250矩陣與明確值比較結果分析 
以下數據是根據上表所整理，我們分別將模糊歸屬函數所求得的最佳

解找出並整理資料如下表。 
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表 4- 9利用 PAM250時的模糊最佳解與明確值最佳解比較表(連續最長 CS) 
序列 
名稱 

使用 
方法 

求解 
代數 

最佳 
歸屬函數 

平均
CS(%) 

最高 
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1ycsB GA-fuzzy 500 右偏 35 65 21.25 33.75 

lpht-1aboA GA-fuzzy 500 對稱 33.75 48.75 20 20 

lpht-1ihvA GA-fuzzy 500 左偏 22.5 35 11.25 16.25 

lpht-1vie GA-fuzzy 500 右偏 27.5 47.5 12.5 25 

lpht-1ycsB GA-crisp 500 無 36.25 51.25 18.75 25 

lpht-1aboA GA-crisp 500 無 32.5 45 18.75 17.5 

lpht-1ihvA GA-crisp 500 無 22.5 33.75 11.25 10 

lpht-1vie GA-crisp 500 無 27.5 50 10 18.75 

 

4.1.4 基因演算法將 BLOUSM62矩陣應用於明確值結果分析 

在利用基因演算法求解時，我們的基因代數為 500代，重複次數為 20
次，以下為實驗結果。 

 
表 4- 10利將 BLOUSM62時應用於明確值之結果 

序列名稱 
使用

方法 
求解 
代數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1ycsB GA 500 36.25 53.75 27.5 28.75 

lpht-1aboA GA 500 36.25 51.25 25 25 

lpht-1ihvA GA 500 21.25 35 10 15 

lpht-1vie GA 500 26.25 36.25 13.75 18.75 

 

4.1.5 基因演算法將 BLOUSM62矩陣應用於三角模糊數結果分析 

在利用基因演算法求解時，我們的基因代數為 500代，重複次數為 20
次，右偏歸屬函數範圍為[a-1,a,a+3]之間，左偏歸屬函數範圍為[a-3,a,a+1]
之間以下，對稱歸屬函數範圍為[a-3,a,a+3]之間，以下為實驗結果。 

 

表 4- 11不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1ycsB的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平 均
CS(%) 

最 高
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 右偏 36.25 51.25 30 35 

1pht-1ycsB GA 500 左偏 35 40 30 22.5 

1pht-1ycsB GA 500 對稱 36.25 57.5 26.25 22.5 
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表 4- 12同歸屬函數在基因 1pht與基因 1aboA的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平 均
CS(%) 

最 高
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

lpht-1aboA GA 500 右偏 35 48.75 30 26.25 

lpht-1aboA GA 500 左偏 37.5 53.75 30 25 

lpht-1aboA GA 500 對稱 32.5 47.5 15 21.25 

 

表 4- 13不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1ihvA的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1ihvA GA 500 右偏 25 50 10 22.5 

lpht-1ihvA GA 500 左偏 27.5 43.75 2.5 17.5 

lpht-1ihvA GA 500 對稱 22.5 45 7.5 12.5 

 

表 4- 14同歸屬函數在基因 1pht與基因 1vie的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平 均
CS(%) 

最 高
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

lpht-1vie GA 500 右偏 25 38.75 7.5 17.5 

lpht-1vie GA 500 左偏 27.5 47.5 13.75 23.75 

lpht-1vie GA 500 對稱 27.5 52.5 11.25 25 

 

表 4- 15右偏三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平 均
CS(%) 

最 高
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 右偏 36.25 51.25 30 35 

lpht-1aboA GA 500 右偏 35 48.75 30 26.25 

lpht-1ihvA GA 500 右偏 25 50 10 22.5 

lpht-1vie GA 500 右偏 25 38.75 7.5 17.5 

 

表 4- 16左偏三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平 均
CS(%) 

最 高
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 左偏 35 40 30 22.5 

lpht-1aboA GA 500 左偏 37.5 53.75 30 25 

lpht-1ihvA GA 500 左偏 27.5 43.75 2.5 17.5 

lpht-1vie GA 500 左偏 27.5 47.5 13.75 23.75 
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表 4- 17對稱三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平 均
CS(%) 

最 高
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 對稱 36.25 57.5 26.25 22.5 

lpht-1aboA GA 500 對稱 32.5 47.5 15 21.25 

lpht-1ihvA GA 500 對稱 22.5 45 7.5 12.5 

lpht-1vie GA 500 對稱 27.5 52.5 11.25 25 

 

4.1.6 三角模糊數應用於 BLOUSM62矩陣與明確值比較結果分析 

以下數據是根據上表所整理，我們分別將模糊歸屬函數所求得的最佳

解找出並整理資料如下表。 
 

表 4- 18利用 BLOUSM62時的模糊最佳解與明確值最佳解比較表(連續最長 CS) 
序列 
名稱 

使用 
方法 

求解 
代數 

最佳 
歸屬函數 

平 均
CS(%) 

最高 
CS(%) 

最 低
CS(%) 

連 續 最 長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA-fuzzy 500 右偏 36.25 51.25 30 35 

lpht-1aboA GA-fuzzy 500 右偏 35 48.75 30 26.25 

lpht-1ihvA GA-fuzzy 500 右偏 25 50 10 22.5 

lpht-1vie GA-fuzzy 500 對稱 27.5 52.5 13.75 25 

1pht-1ycsB GA-crisp 500 無 36.25 53.75 27.5 28.75 

lpht-1aboA GA-crisp 500 無 36.25 51.25 25 25 

lpht-1ihvA GA-crisp 500 無 21.25 35 10 15 

lpht-1vie GA-crisp 500 無 26.25 36.25 13.75 18.75 

 

 
圖 4- 1GA-crisp與 GA-fuzzy應用不同矩陣比較圖(最高 CS) 

Fuzzy V.S. Crisp

category of sequences

C
lo

um
 S

co
re

(C
S

)

30

35

40

45

50

55

60

65

70

1pht-1ycsB lpht-1aboA lpht-1ihvA lpht-1vie

GA_Fuzzy_PAM matrix
GA_Fuzzy_BLOSUM
GA_Crisp_PAM matrix
GA_Crisp_BLOSUM



 62 

 
圖 4- 2GA-crisp與 GA-fuzzy應用不同矩陣比較圖(連續最長配對 CS) 

 

 
圖 4- 3GA-crisp與 GA-fuzzy誤差比較圖(連續最長配對 CS) 

 
4.2 混合式基因演算法應用於明確值結果分析 

本研究的混合式基因演算法，是將基因演算法每代所搜尋到的最佳

解，在去進行禁忌搜尋，以下便為混合式演算法的實驗結果。 

4.2.1將 BLOUSM62矩陣應用於明確值結果分析 

在利用基因演算法求解時，我們的基因代數為 500 代，重複次數為 5
次，以下為實驗結果，從實驗結果發現，利用 BLOUSM62矩陣時，較容易
出現 2段較長的連續 CS，因此在以下實驗數據我們加比一項名為連續次長
CS，而以下括號內的值即為連續次長的值 CS，而括號旁的為連續最長 CS。 
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表 4- 19 BLOUSM62矩陣應用於明確值之結果 

序列名稱 使用

方法 
求解代

數 
平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1ycsB GA 500 35 47.5 26.25 22.5(7.5) 

lpht-1aboA GA 500 35 37.5 31.25 15(8.75) 

lpht-1ihvA GA 500 18.75 27.5 8.75 7.5(3.75) 

lpht-1vie GA 500 26.25 47.5 15 12.5(3.75) 

 

4.2.2將 BLOUSM62矩陣應用於三角模糊數結果分析 

在利用基因演算法求解時，我們的基因代數為 500 代，重複次數為 5
次，右偏歸屬函數範圍為[a-1,a,a+3]之間，左偏歸屬函數範圍為[a-3,a,a+1]
之間以下，對稱歸屬函數範圍為[a-3,a,a+3]之間，以下為實驗結果。 

 

表 4- 20不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1ycsB的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 右偏 42.5 51.25 40 30 

1pht-1ycsB GA 500 左偏 38.75 45 26.25 27.5 

1pht-1ycsB GA 500 對稱 21.875 26.25 17.5 20 

 

表 4- 21不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1aboA的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1aboA GA 500 右偏 35 52.5 23.75 18.75 

lpht-1aboA GA 500 左偏 35 45 25 12.5 

lpht-1aboA GA 500 對稱 32.5 35 30 11.25 

 

表 4- 22不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1ihvA的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1ihvA GA 500 右偏 28.75 32.5 25 12.5 
lpht-1ihvA GA 500 左偏 22.5 35 15 10 
lpht-1ihvA GA 500 對稱 22.5 27.5 18.75 12.5 

 

表 4- 23不同歸屬函數在基因 1pht與基因 1vie的排比 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

lpht-1vie GA 500 右偏 20 37.5 12.5 12 
lpht-1vie GA 500 左偏 15 16.25 13.75 3.75 
lpht-1vie GA 500 對稱 31.25 36.25 25 18.75 
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表 4- 24右偏三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 右偏 42.5 51.25 40 30 

lpht-1aboA GA 500 右偏 35 52.5 23.75 18.75 

lpht-1ihvA GA 500 右偏 28.75 32.5 25 12.5 

lpht-1vie GA 500 右偏 20 37.5 12.5 12 

 

表 4- 25左偏三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 左偏 38.75 45 26.25 27.5 

lpht-1aboA GA 500 左偏 35 45 25 12.5 

lpht-1ihvA GA 500 左偏 22.5 35 15 10 

lpht-1vie GA 500 左偏 15 16.25 13.75 3.75( 

 

表 4- 26對稱三角歸屬函數 
序列名稱 使用 

方法 
求解 
代數 

歸屬 
函數 

平均
CS(%) 

最高
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA 500 對稱 21.875 26.25 17.5 20 

lpht-1aboA GA 500 對稱 32.5 35 30 11.25 

lpht-1ihvA GA 500 對稱 22.5 27.5 18.75 12.5 

lpht-1vie GA 500 對稱 31.25 36.25 25 18.75 

 

4.2.3三角模糊數應用於 BLOUSM62矩陣與明確值比較結果分析 

以下數據是根據上表所整理，我們分別將模糊歸屬函數所求得的最佳

解找出並整理資料如下表。 
 

表 4- 27利用 BLOUSM62時的模糊最佳解與明確值最佳解比較表(連續最長 CS) 
序列 
名稱 

使用 
方法 

求解 
代數 

最佳 
歸屬函數 

平均
CS(%) 

最高 
CS(%) 

最低
CS(%) 

連續最長
CS(%) 

1pht-1ycsB GA-fuzzy 500 右偏 42.5 51.25 40 30 

lpht-1aboA GA-fuzzy 500 右偏 35 52.5 23.75 18.75 

lpht-1ihvA GA-fuzzy 500 右偏 28.75 32.5 25 12.5 

lpht-1vie GA-fuzzy 500 對稱 31.25 36.25 25 18.75 

1pht-1ycsB GA-crisp 500 無 35 47.5 26.25 22.5 

lpht-1aboA GA-crisp 500 無 35 37.5 31.25 15 

lpht-1ihvA GA-crisp 500 無 18.75 27.5 8.75 7.5 

lpht-1vie GA-crisp 500 無 26.25 47.5 15 12.5 
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第五章 結論與建議 

5.1 研究總結 

在本研究中提出ㄧ種先進的方法來進行蛋白質序列排比。首先，我們

使用模糊邏輯去建立模糊PAM250與BLOSUM62矩陣，接著我們使用模糊
算數所估計出的分數去計算基因演算法中的適應函數值。實驗結果發現，

不論應用哪種矩陣，GA-fuzzy皆能夠找到較長的連續基因配對序列，且由
於PAM與BLOSUM矩陣中包含一些不確定因子，因此本實驗結果證明模糊
邏輯確實能有效的處理不確定性問題並成功的應用在蛋白質序列排比上。

這個先進的方法可在相關研究中，提供不同的觀點，以下為本研究之結論

重點。 

1. 模糊理論確實可以減少不確定環境的影響，因此即使利用較不適合的矩 

陣，所得到的結果波動不會過大，因此可知模糊矩陣確實可減少不確定 

因子的影響。 

2. 我們進行基因序列排比時，全域排比(global alignment)所得到的解，並無 

明顯的差異，但在區域排比(local alignment)所得到的解明顯要比明確値 

矩陣好，因此我們可知道模糊矩陣因為考慮不確定因子的關係，可得到 

較好的區域排比解。 

3. 基於不同歸屬函數會得到不同結果的原因下，每一種基因應該要有屬於 

自己的歸屬函數，如此才能更符合現實。 

4. 若只對基因演算法每代的最佳解進行禁忌搜尋法，則所得結果並不會如 

預期的比單純基因演算法好。 

5. 可在相關研究中，提供不同的觀點 

5.2 後續研究建議 

未來研究方向應可往以下幾點發展： 
1. 為每個基因訂定專屬的歸屬函數。 
2. 將模糊架構導入蛋白質結構分析領域內。 
3. 將模糊架構導入演化數分析領域內。 
4. 進行混合式 GA 演算法時，不只對每代最佳解進行禁記搜尋，而是將其
他解同時考慮在內。 
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附錄 
附錄一 得分矩陣 

 

 
BLOUSM30矩陣 

 



 71 

 
 

BLOUSM60矩陣 
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BLOUSM90矩陣 
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附錄二 胺基酸名稱、支鏈構造及縮寫 

 

 
二十種胺基酸之名稱、支鏈構造及縮寫 
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附錄三 模糊計分矩陣 
ORIGINAL AMINO ACID 

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V 
 

Alg Arg Asn Asp Cys Gln Glu Gly His Ile Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val 

A [1,2,5] [-3,-2,1] [-1,0,3] [-1,0,3] [-3,-2,1] [-1,0,3] [-1,0,3] [0,1,4] [-2,-1,2] [-2,-1,2] [-3,-2,2] [-2,-1,2] [-2,-1,2] [-4,-3,0] [0,1,4] [0,1,4] [0,1,4] [-7,-6,-3] [-4,-3,0] [-1,0,3] 

R
   [5,6,9] [-1,0,3] [-2,-1,2] [-5,-4,-1] [0,1,4] [-2,-1,2] [-4,-3,0] [1,2,5] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [2,3,6] [-1,0,3] [-5,-4,-1] [-1,0,3] [-1,0,3] [-2,-1,2] [1,2,5] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] 

N 
  [1,2,5] [1,2,5] [-5,-4,-1] [0,1,4] [0,1,4] [-1,0,3] [1,2,5] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [0,1,4] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [-1,0,3] [0,1,4] [-1,0,3] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] [-3,-2,1] 

D
     [3,4,7] [-6,-5,-2] [1,2,5] [2,3,6] [0,1,4] [0,1,4] [-3,-2,1] [-5,-4,-1] [-1,0,3] [-4,-3,0] [-7,-6,-3] [-2,-1,2] [-1,0,3] [-1,0,3] [-8,-7,-4] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] 

C
  

    [11,12,15] [-6,-5,-2] [-6,-5,-2] [-4,-3,0] [-4,-3,0] [-3,-2,1] [-7,-6,-3] [-6,-5,-2] [-6,-5,-2] [-5,-4,-1] [-4,-3,0] [-1,0,3] [-3,-2,1] [-9,-8,-5] [-1,0,3] [-3,-2,1] 

Q
       [3,4,7] [1,2,5] [-2,-1,2] [2,3,6] [-3,-2,1] [-3,-2,1] [0,1,4] [-2,-1,2] [-6,-5,-2] [-1,0,3] [-2,-1,2] [-2,-1,2] [-6,-5,-2] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] 

E
        [3,4,7] [-1,0,3] [0,1,4] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [-1,0,3] [-3,-2,1] [-6,-5,-2] [-2,-1,2] [-1,0,3] [-1,0,3] [-8,-7,-4] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] 

G 
       [4,5,8] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [-6,-5,-2] [-1,0,3] [0,1,4] [-1,0,3] [-8,-7,-4] [-6,-5,-2] [-2,-1,2] 

H
  

        [5,6,9] [-3,-2,1] [-3,-2,1] [-1,0,3] [-3,-2,1] [-3,-2,1] [-1,0,3] [-2,-1,2] [-2,-1,2] [-4,-3,0] [-1,0,3] [-3,-2,1] 

I
           [4,5,8] [1,2,5] [-3,-2,1] [1,2,5] [0,1,4] [-3,-2,1] [-2,-1,2] [-1,0,3] [-6,-5,-2] [-2,-1,2] [3,4,7] 

L 
          [5,6,9] [-4,-3,0] [3,4,7] [1,2,5] [-4,-3,0] [-4,-3,0] [-3,-2,1] [-3,-2,1] [-2,-1,2] [1,2,5] 

K
             [4,5,8] [-1,0,3] [-6,-5,-2] [-2,-1,2] [-1,0,3] [-1,0,3] [-4,-3,0] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] 

M
  

            [5,6,9] [-1,0,3] [-3,-2,1] [-3,-2,1] [-2,-1,2] [-5,-4,-1] [-3,-2,1] [1,2,5] 

F
               [8,9,12] [-6,-5,-2] [-4,-3,0] [-4,-3,0] [-1,0,3] [6,7,10] [-2,-1,2] 

P 
              [5,6,9] [0,1,4] [-1,0,3] [-7,-6,-3] [-6,-5,-2] [-2,-1,2] 

S 
               [1,2,5] [0,1,4] [-3,-2,1] [-4,-3,0] [-2,-1,2] 

T
                  [2,3,6] [-6,-5,-2] [-4,-3,0] [-1,0,3] 

W
  

                 [16,17,20] [-1,0,3] [-7,-6,-3] 

Y 
                  [-4,-3,0] [-1,0,3] 
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模糊右偏 PAM250矩陣 
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ORIGINAL AMINO ACID 
A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V 

 

Alg Arg Asn Asp Cys Gln Glu Gly His Ile Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val 

A [-1,2,3] [-5,-2,-1] [-3,0,1] [-3,0,1] [-5,-2,-1] [-3,0,1] [-3,0,1] [-3,1,2] [-4,-1,0] [-4,-1,0] [-5,-2,1] [-4,-1,0] [-4,-1,0] [-6,-3,-2] [-2,1,2] [-2,1,2] [-2,1,2] [-9,-6,-5] [-6,-3,-2] [-3,0,1] 

R
  

 [3,6,7] [-3,0,1] [-4,-1,0] [-7,-4,-3] [-3,1,2] [-4,-1,0] [-6,-3,-2] [-1,2,3] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [0,3,4] [-3,0,1] [-7,-4,-3] [-3,0,1] [-3,0,1] [-4,-1,0] [-1,2,3] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] 

N 
  [-1,2,3] [-1,2,3] [-7,-4,-3] [-3,1,2] [-3,1,2] [-3,0,1] [-1,2,3] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [-3,1,2] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [-3,0,1] [-3,1,2] [-3,0,1] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] [-5,-2,1] 

D
     [1,4,5] [-8,-5,-4] [-1,2,3] [0,3,4] [-2,1,2] [-3,1,2] [-5,-2,1] [-7,-4,-3] [-3,0,1] [-6,-3,-2] [-9,-6,-5] [-4,-1,0] [-3,0,1] [-3,0,1] [-10,-7,-6] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] 

C
      [9,12,13] [-8,-5,-4] [-8,-5,-4] [-6,-3,-2] [-6,-3,-2] [-5,-2,1] [-9,-6,-5] [-8,-5,-4] [-8,-5,-4] [-7,-4,-3] [-6,-3,-2] [-3,0,1] [-5,-2,1] [-11,-8,-7] [-3,0,1] [-5,-2,1] 

Q
  

     [1,4,5] [-1,2,3] [-4,-1,0] [0,3,4] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-3,1,2] [-4,-1,0] [-8,-5,-4] [-3,0,1] [-4,-1,0] [-4,-1,0] [-8,-5,-4] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] 

E
        [1,4,5] [-3,0,1] [-3,1,2] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [-3,0,1] [-5,-2,1] [-8,-5,-4] [-4,-1,0] [-3,0,1] [-3,0,1] [-10,-7,-6] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] 

G 
       [2,5,6] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [-8,-5,-4] [-3,0,1] [-3,1,2] [-3,0,1] [-10,-7,-6] [-8,-5,-4] [-4,-1,0] 

H
          [3,6,7] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-3,0,1] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-3,0,1] [-4,-1,0] [-4,-1,0] [-6,-3,-2] [-3,0,1] [-5,-2,1] 

I
           [2,5,6] [-1,2,3] [-5,-2,1] [-1,2,3] [-3,1,2] [-5,-2,-1] [-4,-1,0] [-3,0,1] [-8,-5,-4] [-4,-1,0] [1,4,5] 

L 
          [3,6,7] [-6,-3,-2] [1,4,5] [-1,2,3] [-6,-3,-2] [,-3,] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-4,-1,0] [-1,2,3] 

K
             [2,5,6] [-3,0,1] [-8,-5,-4] [-4,-1,0] [-3,0,1] [-3,0,1] [-6,-3,-2] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] 

M
  

            [3,6,7] [-3,0,1] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-4,-1,0] [-7,-4,-3] [-5,-2,1] [-1,2,3] 

F
               [6,9,10] [-8,-5,-4] [-6,-3,-2] [-6,-3,-2] [-3,0,1] [4,7,8] [-4,-1,0] 

P 
              [3,6,7] [-3,1,2] [-3,0,1] [-9,-6,-5] [-8,-5,-4] [-4,-1,0] 

S 
               [-1,2,3] [-3,1,2] [-5,-2,1] [-6,-3,-2] [-4,-1,0] 

T
                  [0,3,4] [,-5,] [-6,-3,-2] [-3,0,1] 

W
  

                 [,17,] [-3,0,1] [,-6,] 

Y 
                  [,-3,] [-3,0,1] 
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模糊左偏 PAM250矩陣 
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ORIGINAL AMINO ACID 

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y V 
 

Alg Arg Asn Asp Cys Gln Glu Gly His Ile Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val 

A [-1,2,5] [-5,-2,1] [-3,0,3] [-3,0,3] [-5,-2,1] [-3,0,3] [-3,0,3] [-2,1,4] [-4,-1,2] [-4,-1,2] [-5,-2,1] [-4,-1,2] [-4,-1,2] [-6,-3,0] [-2,1,4] [-2,1,4] [-2,1,4] [-9,-6,-3] [-6,-3,0] [-3,0,3] 

R
   [3,6,9] [-3,0,3] [-4,-1,2] [-7,-4,-1] [-2,1,4] [-4,-1,2] [-6,-3,0] [-1,2,5] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [0,3,6] [-3,0,3] [-7,-4,-1] [-3,0,3] [-3,0,3] [-4,-1,2] [-1,2,5] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] 

N 
  [-1,2,5] [-1,2,5] [-7,-4,-1] [-2,1,4] [-2,1,4] [-3,0,3] [-1,2,5] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [-2,1,4] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [-3,0,3] [-2,1,4] [-3,0,3] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] [-5,-2,1] 

D
  

   [1,4,7] [-8,-5,-2] [-1,2,5] [0,3,6] [-2,1,4] [-2,1,4] [-5,-2,1] [-7,-4,-1] [-3,0,3] [-6,-3,0] [-9,-6,-3] [-4,-1,2] [-3,0,3] [-3,0,3] [-10,-7,-4] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] 

C
      [9,12,15] [-8,-5,-2] [-8,-5,-2] [-6,-3,0] [-6,-3,0] [-5,-2,1] [-9,-6,-3] [-8,-5,-2] [-8,-5,-2] [-7,-4,-1] [-6,-3,0] [-3,0,3] [-5,-2,1] [-11,-8,-5] [-3,0,3] [-5,-2,1] 

Q
       [1,4,7] [-1,2,5] [-4,-1,2] [0,3,6] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-2,1,4] [-4,-1,2] [-8,-5,-2] [-3,0,3] [-4,-1,2] [-4,-1,2] [-8,-5,-2] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] 

E
  

      [1,4,7] [-3,0,3] [-2,1,4] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [-3,0,3] [-5,-2,1] [-8,-5,-2] [-4,-1,2] [-3,0,3] [-3,0,3] [-10,-7,-4] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] 

G 
       [2,5,8] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [-8,-5,-2] [-3,0,3] [-2,1,4] [-3,0,3] [-10,-7,-4] [-8,-5,-2] [-4,-1,2] 

H
          [3,6,9] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-3,0,3] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-3,0,3] [-4,-1,2] [-4,-1,2] [-6,-3,0] [-3,0,3] [-5,-2,1] 

I
           [2,5,8] [-1,2,5] [-5,-2,1] [-1,2,5] [-2,1,4] [-5,-2,1] [-4,-1,2] [-3,0,3] [-8,-5,-2] [-4,-1,2] [1,4,7] 

L 
          [3,6,9] [-6,-3,0] [1,4,7] [-1,2,5] [-6,-3,0] [-6,-3,0] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-4,-1,2] [-1,2,5] 

K
  

           [2,5,8] [-3,0,3] [-8,-5,-2] [-4,-1,2] [-3,0,3] [-3,0,3] [-6,-3,0] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] 

M
              [,6,] [-3,0,3] [-5,-2,1] [-5,-2,1] [-4,-1,2] [-7,-4,-1] [-5,-2,1] [-1,2,5] 

F
               [6,9,12] [-8,-5,-2] [-6,-3,0] [-6,-3,0] [-3,0,3] [4,7,10] [-4,-1,2] 

P 
              [3,6,9] [-2,1,4] [-3,0,3] [-9,-6,-3] [-8,-5,-2] [-4,-1,2] 

S 
               [-1,2,5] [-2,1,4] [-5,-2,1] [-6,-3,0] [-4,-1,2] 

T
  

                [0,3,6] [-8,-5,-2] [-6,-3,0] [-3,0,3] 

W
                   [14,17,20] [-3,0,3] [-9,-6,-3] 

Y 
                  [-6,-3,0] [-3,0,3] 
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V
  

                   [-5,-2,1] 

模糊對稱 PAM250矩陣 


